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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft antibafcterielle Amid-Makrozyklen und Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre 
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Antibakterielle Amid-Makrozvklen 

Die Erfihdung betrifft antibakterielle Amid-Makrozyklen und Verfahren zu Hirer 
5 Herstelluiig sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimittem zur Behand- 
lung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere von bakteriellen Infek- 
tionen. 

In US 3,452,136, Dissertation R. U. Meyer, Universitat Stuttgart, Deutschland 1991, 
10 Dissertation V. Leitenberger, Universitat Stuttgart, Deutschland 1991, Synthesis 

(1992), (10), 1025-30, J. Chem. Soc., Perlrin Trans. 1 (1992), (1), 123-30, J. Chem. 

Soc., Chem. Commun. (1991), (10), 744, Synthesis (1991), (5), 409-13, J. Chem. 

Soc., Chem. Commun. (1991), (5), 275-7, J. Antibiot. (1985), 38(11), 1462-8, J. 

Antibiot. (1985), 38(11), 1453-61, wird der Naturstoff Biphenomycin B als 
15 antibakteriell wirksam beschrieben. Die Struktur von Biphenomycin B entspricht 

nachfolgender Formel (I), wobei R 1 , R 2 , R 3 ', R 4 , R 7 , R 8 und R 9 gleich Wasserstoff 

sind, R 3 gleich 3-Amino-2-hydroxy-prop-l-yl ist und C(0)NR 5 R 6 durch Carboxyl 

(COOH) ersetzt ist. Teilschritte der Synthese von Biphenomycin B werden in Synlett 

(2003), 4, 522-525 beschrieben. 

20 

Chirality (1995), 7(4), 181-92, J. Antibiot. (1991), 4$(6), 674-7, J. Am. Chem. Soc. 
(1989), 111(19), 7323-7, J. Am. Chem. Soc. (1989), 111(19), 7328-33, J. Org. Chem. 
(1987), 52(24), 5435-7, Anal. Biochem. (1987), 165(1), 108-13, J. Org. Chem. 
(1985), 50(8), 1341-2, J. Antibiot. (1993), 46(3), C-2, J. Antibiot. (1993), 46(1), 
25 135-40, Synthesis (1992), (12), 1248-54, Appl. Environ. Microbiol. (1992), 58(12), 
3879-8, J. Chem. Soc, Chem. Commun. (1992), (13), 951-3 beschreiben einen struk- 
turell verwandten Naturstoff, Biphenomycin A, der am Makrozyklus cine weitere 
Substitution mit einer Hydroxygruppe aufweist, 



30 Die NaturstofEe entsprechen hinsichthch ihrer Eigenschaften nicht den Anforde- 
rungen, die an antibakterielle Arzneimittel gestellt werden. Auf dem Markt sind zwar 
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strukturell andersartige antibakteriell wirkende Mittel vorhanden, es karm aber 
regelm&Big zu einer Resistenzentwickliiiig kommen. Neue Mittel fur cine gute und 
wirksamere Therapie sind daher wiinschenswert. 

5 Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue und alternative Ver- 
bindungen mit gleicher oder verbesserter antibakterieller Wirkung zur Bebandlttng 
von bakteriellen Erkrankimgen bei Menschen und Tieren zur Verftlgung zu stelletL 

"Qberraschenderweise wurde gefunden, dass Derivate dieser Naturstoffe, worin die 
10 Carboxylgruppe des NaturstofFs gegen eine Amidgnippe ausgetauscht wird, 
antibakteriell wixksam sind. 

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel 



15 




worin 

R 1 gteich Wasserstoff, Alkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Alkylcarbonyl, 
20 Arylcarbonyl, Heterocyclylcarbonyl, Heteroarylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, 

Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Alkylsulfonyl, 
Aiylsulfonyl, Heterocyclylsulfonyl, Heteroarylsulfonyl oder ein carbonyl- 
gebundener Aminosaurerest ist, 

25 wobei R 1 auBer Wasserstoff substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 

Substituenten R M , wobei die Substituenten R M unabhSngig voneinander 
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ausgewahlt werden aus dear Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Nitro, Cyano, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, 
Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy und Carboxyl, 

5 R 2 gleich Wasserstoff oder Alkyl ist, 

wobei R 2 auBer Wasserstoff substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 
Substituenten R 2-1 , wobei die Substituenten R 2 ^ unabhangig voneinander 
ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Amino, 
1 0 Alkylamino und Dialkylamino, 



oder 



R 1 und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
15 Heterocyclus bilden* der substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten 

R 1 " 2 , wobei die Substituenten R 1 " 2 unabhangig voneinander ausgewahlt 
werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Trifluormethyl, Amino, 
Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, 
Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl und Aminocarbonyl, 

20 

R 3 gleich Wasserstoff, Alkyl oder die Seitengruppe einer Amino sSure ist, worin 
Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 3 " 1 , wobei die 
Substituenten R 3 " 1 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus Trifluormethyl, Nitro, Amino, Alkylamino, 
25 Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, 

Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, AJkylaminocarbonyl, Dialkyl- 
aminocarbonyl, Guanidino und Amidino, 

worin Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiert sein konnen 
30 mit 0, 1 oder 2 Substituenten R 3 ' 2 , wobei die Substituenten R 3 " 2 unabhangig 
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voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Alkyl, Trifluormethyl und Amino, 

und worin fireie Aminogruppen in der Seitengruppe der Aminosaure mit 
Alkyl, AJkenyl, Aflrinyl, Cycloalkyl, Aryl ? Heteroaryl, Heterocyclyl, Alkyl- 
carbonyl, Arylcarbonyl, Heteroarylcarbonyl, Heterocyclylcarbonyl, AJkoxy- 
carbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkylamino-carbonyl, 
Arylairrinocarbonyl, AJkylsulfonyl, Arylsulfonyl, Heterocyclyl-sulfonyl oder 
Heter o arylsulf onyl substituiert sein k6nnen, 

gleich WasserstofF, Ci-Ce-Alkyl oder C 3 -C a -Cycloalkyl ist, 

gleich Wasserstoff; Ci-C 6 -Alkyl oder C 3 -Cs-Cycloalkyl ist, 

gleich Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Hetero- 
cyclyl oder ein amingebundener Amino saurerest ist, 

wobei R 5 substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 5 " 1 , wobei 
die Substituenten R 5 ' 1 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
Nitro, Cyano, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, 
Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, AlkoxycarbonyL, 
Aminocarbonyl, AJkylaminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Aminosulfonyl, 
Alkylamino sulfonyl, Dialkylaminosulfonyl, Aiylannnosulfonyl, Heterocyclyl- 
aminosulfonyl, Heteroarylaminosulfonyl, Aminocaibonylamino, Hydroxy- 
carbonylamino und Alkoxycarbonylamino, 

worin Alkyl, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl 
und Heterocyclyl substituiert sein konnen mit 0, 1, 2 oder 3 
Substituenten R 5 * 2 , wobei die Substituenten R 5-2 unabhangig 
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voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus 
Hydroxy, Amino, Carboxyl und Aminocarbonyl, 

R 6 gleich Wasserstoff, Alkyl odea: Cycloalkyl ist, 

oder 

R 5 und R 6 zusammen mit dem StickstofFatom, an das sie gebunden sind, einen 
Heterocyclus bilden, der substituiert sein kp nn mit 0, 1 3 2 oder 3 
Substituenten R 5 " 6 , wobei die Substituenten R 5 " 6 unabhangig voneinander 
ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluor- 
methyl, Nitro, Amino, Atkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, 
halogeniertes Aiyl, Heteroaryl, Hetexocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, 
Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, AJkylaminocarbonyl und 
Dialkylaminbcarbonyl, 

R 7 gleich WasserstofF, Ci-Ce-Alkyl, Alkylcarbonyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl ist, 

R gleich Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyl ist und 

R 9 gleich Wasserstoff oder C r C 6 -Alkyl ist, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

ErfindungsgemaBe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren 
Salze, Solvate und Solvate der Salze, die von Formel (I) umfassten Verbindungen der 
nachfolgend genannten Formel (r) und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze 
sowie die von Formel (I) und/oder (T) umfassten, nachfolgend als Ausflihrungs- 
beispiel(e) genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze, 
soweit es sich bei den von Formel (T) und/oder (T) umfassten, nachfolgend genannten 
Verbindungen nicht bereits urn Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in AbhSngigkeit von ihrer Struktur in 
stereoisomers Fonnen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung 
betrifft deshalb die Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen 
Mischungen. Aus solchen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren 
5 lassen sich durch bekaimte Verfahren wie Chromatographic an chiraler Phase oder 
Kristallisation mit chiralen Aminen oder chiralen Sauren die stereoisomer 
einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren. 

Die Erfindung betrifft in Abhangigkeit von der Struktur der Verbindungen auch 
1 0 Tautomere der Verbindungen. 

Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen bevorzugt 

15 Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen Saureadditionssalze 
von Mineralsauren, CarbonsSuren und Sulfonsauren, z.B. Salze der Chlorwasserstoff- 
sSuie, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, PhosphorsSure, Methansulfonsaure, 
Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, BenzolsulfonsSure, Naphthalindisulfonsfiure, 
Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Futnar- 

20 saure, MaleinsHuie, Trifluoressigsaure und Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (T) umfassen auch Salze tiblicher 
Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und 
Kaliumsalze), EidalkaJisalze (zJZ. Calcium- und Magnesiiirasalze) und Ammonium- 
25 salze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie 
beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiiso- 
propylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclohexylamiri, 
Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylaoiio, N-Methylmorpholin, Dihydro- 
abietylamin, Argmin^ Lysin, Ethylendiamin und Methylpiperidin. 
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Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der Verbindungen be- 
zeichnet, welche in festem oder flussigem Zustand durch Koordination mit Losungs- 
mittelmolekulen einen Komplex bilderL Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, 
bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt. 

5 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders 
spezifiziert, die folgende Bedeutung: 

AUcvl sowie die Alkylteile in Substituenten wie Alkoxy, Mono- und Dialkylamino, 
10 Alkylsulfonyl umfassen lineares und verzweigtes Alkyl, z.B. Ci-C i2 -, insbesondere 
Ci-C 6 - land CrCVAlkyi. 

C r C r AUcvl umfasst Methyl, Ethyls n- und i-Propyl, n-, i-, sek.- und tert. -Butyl, n- 
Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Hexyl, 

15 

Ci^C^AJkyl umfasst Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-, i-, sek.- und ter£-Butyl, 

Alkylcarbo nvl steht im Rahmen der Erfindung vorzugsweise fur einen geradkettigen 
oder verzweigten Alkylrest mit 1 his 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Beispielhaft 
20 und vorzugsweise seien genannt: MethylcarbonyL, EthylcarbonyL, n-Propylcarbonyl, 
Isoprupylcarbonyl und t-ButylcarbonyL 

Alkenyl umfasst lineares und verzweigtes C 2 -Ci 2 -, insbesondere C 2 -Ce- und C2-C4- 
Alkenyl, wie z.B- Vinyl, Allyl, Prop-l-en-4-yl, Isopropenyl, But-l-enyl, But-2~enyl 9 
25 Buta- 1 .2-dienyl, Buta- 1 3-dienyL 

AUdnvl umfasst lineares und verzweigtes C2-Ci2-, insbesondere QrCe- und C 2 -C 4 - 
AJkinyl, wie z3. Ethinyl, Propargyl (2^Propinyl), 1 -Propinyl, BuM-inyl, But-2-inyL 



30 



Cvcloalkvl umfasst polycyclische gesattigte KohlenwasserstofBreste mit bis zu 14 
Kohlenstoffatomen, namlich monocyclisches C3-C12-, vorzugsweise C^-Cg-Alkyl, 
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iosbesondere C3-C6-Alkyl wie z.B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclo- 
hexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, Cyclononyl, und polycyclisches Alkyl, d,h. vor- 
zugsweise bicyclisches und tricyclisches, gegebenenfalls spirocyclisches C7-C14- 
Alkyl, wie z,B. Bicyclop^-lJ-hept-l-yl, Bicyclo[2.2.1]-hept-2-yl, Bicyclo[2.2.1]- 
5 hept-7-yl, Bicyclo[2,2.2]-oct-2-yl, Bicyclo[3.2.1]-oct-2-yl, Bicyclo[3.2.2 ]-non-2-yl 
und Adamantyl. 

Aryl steht im Rahmen der EriSndung fur einen aromatischen Rest mit vorzugsweise 6 
bis 10 Kohlenstoffatoinen. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl undNaphthyl. 

10 

Alkoxv steht im Rahmen der Erfindung vorzugsweise fur einen geradkettigen oder 
verzweigten Alkoxyrest insbesondere mit 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 3 Koh- 
lenstofiatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n- 
1 5 Propoxy Isopropoxy, t-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy 

Alkoxvcarbonvl steht im Rahmen der Erfindung vorzugsweise fiir einen geradkettigen 
oder verzweigten Alkoxyrest nrit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, der uber eine 
Carbonylgruppe verkniipft ist. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter 
20 Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise 
seien genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxy- 
carbonyi und t-Butoxycarbonyl. 

Monoalkvlamino (Alkylamino) steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Amino- 
25 Gruppe nrit einem geradkettigen oder verzweigten Alkylsubstituenten, der vor- 
zugsweise 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 oder 2 Kohlenstoffatotne aufweist. Bevorzugt ist ein 
geradkettiger oder verzweigter Monoalkylamino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffktomen. 
Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methylamino, Ethylamino, n-Propyl- 
amino, Isopropylamino, t-Butylamino 5 n-Pentylamino und n-Hexylamino. 
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Dialkvlamino steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Amino -Gruppe mit zwei 
gleichen oder verschiedenen geradkettigen oder verzweigten Alkylsubstituenten, die 
vorzugsweise jeweils 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 oder 2 Kohlenstofiatome aufweisen. Be- 
vorzugt sind geradkettige oder veizweigte Dialkylamino-Reste mit jeweils 1, 2, 3 
5 oder 4 Kohlenstoffatomen pro AJkylsubstituent Beispielhaft und vorzugsweise seien 
genannt: A^iV-Dimethylamiao, N, A^-Diethylamino, JV-El±Lyl-A^me1bylaiiiino, JV-Methyl- 
iV^n-propylamino, JV-Isopropyl-A^n-propylainino, iV-t-Bulyl-JV-methylamino, TV-Ethyl- 
JV-n-p entylamino und Mn-Hexyl-iV^mefhylaimno. 

10 MonoalkvIaminocarbonYl ( AkylanunocarbonvD oder DialkYlaminocarbonyl steht im 
Rahmen der Erfindung ftir eine Amino-Gruppe, die tlber eine Carbonylgruppe 
verkntipft ist und die einen geradkettigen oder verzweigten bzw. zwei gleiche oder 
verschiedene geradkettige oder verzweigte AJJcylsubstituenten mit vorzugsweise 
jeweils 1 bis 4 bzw, 1 oder 2 KoMenstoffatomen aufweist Beispielhaft und vorzugs- 

15 weise seien genannt: Methylaminocarbonyl, E&ylaininocafbonyl, Isopropylamino- 
carbonyl, t-Butylaminocaibonyl, A^Dimethylaminocarbonyl, itfiV-Diethylamino- 
carbonyl, T^Ethyl-JV-methylaminocarbonyl und j^-t-Butyl-JV^mellLylaminocarbonyL 

Arviaminocarbonvl steht im Rahmen der Erfindung fur einen aromatischen Rest mit 
20 vorzugsweise 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, der iiber eine Aminocarbonyl-Qruppe 
verkniipft ist, Bevorzugte Reste sind Phenylaminocarbonyl und Naphthylamino- 
carbonyl. 

Alkvlcarbonvlamino (Acylamino) steht im Rahmen der Erfindung fur eine Amino- 
25 Gruppe mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkanoylsubstituenten, der vor- 
zugsweise 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 oder 2 Kohlenstoffatome aufweist und tiber die 
Carbonylgruppe verknUpft ist. Bevorzugt ist ein Monoacylamino-Rest mit 1 oder 2 
Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Eoimanrido, Acet- 
amido, Propionanrido, n-Butyramido und Pivaloylamido. 



30 
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Alkoxvcarbonvlamin o steht im Rahmen der Erfindung Sir eine Amino-Gruppe mit 
einem geradkettigen oder verzweigten AlkoxycarbonylsubstitiLenteri, der vorzugs- 
weise im Alkoxyrest 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist und fiber die 
Carbonylgruppe verknupft ist Bevorzugt ist ein Alkoxycarbonylamino-Rest mit 1 bis 
5 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Methoxycarbonyl- 
amino, Ethoxycarbonylamino, n-Propoxycarbonylamiiio und t-Butoxycarbonylamino . 

Heterocyclyl (Heterocyclus) steht fur einen mono- oder polycyclischen, hetero- 
cyclischen Rest mit 4 bis 10 Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise 1 Heteroatomen 

10 bzw. Heterograppen aus der Reihe N, O, S, SO, SO2. 4- bis 8-gliedriges, insbe- 
sondere 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl ist bevorzugt. Mono- oder bicyclisches 
Heterocyclyl ist bevorzugt- Besonders bevorzugt ist monocyclisches Heterocyclyl. 
Als Heteroatome sind N und O bevorzugt. Die Heterocyclyl-Reste konnen gesattigt 
oder teilweise ungesattigt seitL GesSttigte Heterocyclyl-Reste sind bevorzugt. Die 

15 Heterocyclylreste kSnnen iiber ein Kohlenstoffatom oder ein Heteroatom gebunden 
sein. Besonders bevorzugt sind 5- bis 6-gliedrige, monocyclische gesSttigte Hetero- 
cyclylreste mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe O, N und S. Beispielsweise 
tmd vorzugsweise seien genannt: Oxetan-3-yl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, 
PyrrolinyL, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydrothienyl, Pyranyl, Piperidin-l-yl, Piperidin- 

20 2-yl, Piperidin-3-yl, Piperidin-4-yl, Thiopyranyl, Morpholin-l-yl, Morpholin-2-yl, 
Morpholin-3-yl, Perhydroazepinyl, Piperazin-l-yl Piperazin-2-yL Ein Stickstoff- 
Hetero cyclylring ist dabei ein Heterocyclus, der als Heteroatome nur Stickstoffatome 
aufweist. 

25 Heteroaryl steht fur einen arom&tischen, mono- oder bicyclischen Rest mit 5 bis 10 
Ringatomen und bis zu 5 Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N. Bevorzugt 
sind 5- bis 6-giiedrige Heteroaryle mit bis zu 4 Heteroatomen. Der Heteroarylrest kann 
fiber ein Kohlenstoff- oder Heteroatom gebunden sein. Beispielsweise und vorzugs- 
weise seien genannt: Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Pyridyl, 

30 Pyrimidyl, Pyridazinyl, Indolyi, Indazolyl, Benzofbranyl, Benzothiophenyl, Chinolinyl, 
Isochinoliayl. 
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Carbonyl steht fur eine -C(0)-Gruppe. Dementsprechend sind Arylcarbonyl, 
Heterocyclylcarbonyl und Heteroarylcarbonyl an der Carbonylgruppe mit den 
entsprechenden Resten substituiert, d.h. Aryl, Heterocyclyl etc. 

5 Sulfonvl steht fur eine -S(0) 2 -Gruppe. Dementsprechend sind Alkylsulfonyl, 
Arylsulfonyl, Heterocyclylsulfonyl und Heteroarylsulfbnyl an der Sulfonylgrappe mit 
den entsprechenden Resten substituiert, d.fcu Alkyl, Aryl etc. 

Aminosulfonyl steht fUr eine -S(0) 2 NH2-Gruppe. D ement sprechend sind Alkyl- 
10 aminosulfonyl, Dialkylaminosidfonyl, Arylaminosulfonyl, Heterocyclylamino- 
sulfonyl und Het ero arylamino sulfonyl an der Anorinogruppe mit den entsprechenden 
Resten substituiert., d.h. Alkyl, Aryl etc. 

Halogen schlieftt im Rahmen der Erfindung Fluor, Chlor, Brom und Iod ein. Bevor- 
1 5 zugt sind Fluor oder Chlor. 

Unter der Seitengruppe einer Aminosaure wird im Rahmen der Erfindung derjenige 
organische Rest eines a-Aminosauremolektils verstanden, der an das a— 
Kohlenstoffatom der Aminosaure gebunden ist Bevorzugt sind dabei die Reste 
20 nattirlich vorkommender a-Aminosauren in der L- oder in der D-Konfiguration, 
insbesondere naturlich vorkommende a-Aminosauren hi der nattirlichen L- 
Konfiguration. 

Hierzu zahlen beispielsweise WasserstofF (Glycin), Methyl (Alanin), Prop-2-yl 
25 (Valin), 2-Methyl-prop-l-yl (Leucin), 1 -Methyl-prop- 1-yl (Isoleucin), eine (3- 
Indolyl)-methylgruppe (Tryptophan), eine Benzylgruppe (Phenylalanin), eine 
Methylthioethylgruppe (Metbionin), Hydroxymethyl (Serin), p-Hydroxybenzyl 
(Tyrosin), 1-Hydroxy-eth-l-yl (Threonin), Mercaptomethyl (Cystein), Carb- 
amoylmethyl (Asparagin), Carbatnoylethyl (Glutamin), Carboxymethyl (Asparagin- 
30 saure), Carboxyethyl (Glutaminsaure), 4-Aminobut-l-yl (Lysin), 3-Guanidinoprop-l- 
yl (Arginin), tmidazol-4-ylmethyl (ffistidin), 3-Ureidoprop-l-yl (Citrullin), 
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Mercaptoethyl (Homocysteine Hydroxyethyl (Homoserin), 4-Amino-3-hydroxybut- 
1-yl (Hydroxylysin), 3- Amino-prop-1 -yl (Ornithine 2»Hy<koxy-3-ainino-prop-l-yl 
(Hydroxyornithin) . 

5 Carbonylgebundener Aminosaurerest steht fOr einen Aminosaurerest, der fiber die 
Carbonylgruppe der AminosSiire-Saurefunktioii gebunden ist. Bevorzugt sind dabei 
a-Aminosauren in der L- oder in der D-Konfiguration, insbesondere natiirlich 
vorkommende a-Ammosauren in der naturlichen L-Konfiguration, zJB. Glycin, L- 
Alaniti und L-Prolin. 

10 

Amingebundener Amjnos&urerest steht fur einen Aminosaurerest, der ttber die 
Aminogruppe der Amino saure gebunden ist Bevorzugt sind dabei a— Aminosauren 
oder p-Aminosauren. Besonders bevorzugt sind dabei a— Aminosauren in der L- oder 
in der D-Konfiguraiion, insbesondere naturlich vorkommende a— Aminosauren in der 
15 naturiichen L-Konfiguration, z,B. Glycin (R 5 gleich Carboxylmethyl), Alanin (R 5 
gleich 1 -Carboxyleth-1 -yl). Die Saurefunktion der Aminosaure kann auch als Ester, 
z. B. Methyl-, Ethyl-, tert-Butylester, oder als Amid, z. B. Aminocarbonyl-, 
AlkylaminocarbonyK Dialkylaminocarbonyl-, Benzylarninocarbonyl-Grapp e, 
vorliegen. 

20 

Unter Aminoschutzgruppen werden im Rahmen der voriiegenden Erfindung solche 
organischen Reste verstanden, mit denen Aminogruppen voriibergehend gegen den 
Angriff von Reagenzien geschtitzt werden konnen, so dass Reaktionen wie Oxida- 
tion, Reduktion, Substitution und Kondensation nur. an den gewunschten (unge- 

25 schutzten) Stellen stattfindem Sie sind fur die Dauer des Schutzes unter alien 
Bedingungen der durchzufuhrenden Reaktionen und Reinigungsoperationen stabil 
und wieder unter milden Bedingungen selektiv und mit hoher Ausbeute abspaltbar 
(RBmpp Lexikon Chemie - Version 2.0, Stuttgart/New York: Georg Thieme Verlag 
1999; T. W. Greene, P. G. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3 rd ed., 

30 John Wiley, New York, 1999) 
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Bevorzugt sind hierbei Oxycarbonylderivative wie Carbamate und insbesondere die 
folgenden Gruppen: Benzyloxycarbonyl, 4-Brom-benzyloxycarbonyl ? 2-Chlor- 
benzyloxycarbonyl, 3-Chlor-benzyloxycarbonyl, Dichiorbenzyloxycarbonyl, 3,4-Di- 
methoxybenzyloxycarbonyl, 3,5-Dimeliioxybenzyloxycarbonyl, 2 a 4-Dimethoxy- 
5 benzyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 2- 
Nitrobenzyloxycarbonyl, 2-Nitro-4,5-dimethoxybeii2yloxycarbonyl, 3,4,5-Tri- 
methoxybenzyloxycarbonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl., 
Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tertf-Butoxycarbonyl, 
Pentoxycarbonyl, Isopentoxycarbonyl, Hexoxycarbonyl, Cyclohexoxycarbonyl, 

10 Octoxycarbonyl, 2-Etbylhexoxycarbonyl, 2-Iq dhexoxycarbonyl, 2-Bromethoxy- 
carbonyl, 2-Chlorethoxycarbonyl, 2,2,2-Tricblorethoxycarbonyi, 2,2,2-Trichlor-tert- 
butoxycarbonyl, B enzhydiyloxycarbonyl, Bis-(4-mettioxyphenyl)methoxycarbonyl, 
Phenacyloxycarbonyl, 2-Trimethylsilylethoxycarbonyl, Phenacyloxycarbonyl, 2- 
TrimethylsilylethoxycarbonjHl, 2-(Di-n-butyl-methyl-silyl)ethoxycarbonyl, 2-Tri- 

15 phenylsilylethoxycarbonyl, 2-(Dimettiyl-tert-butylsilyl)ethoxycarbonyl ( Methyloxy- 
carbonyl, Vniyloxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, Phenoxycarbonyl, Tolyloxycarbonyl, 
2,4-Diintrophenoxycarbonyl, 4-Nitrophenoxycarbonyl, 2,4,5 -Trichlorphenoxy- 
carbonyl, Naphthyloxycarboyl, Fluorenyl-9-methoxycarbonyl, Valeroyl, Isovaleroyl, 
Butyryl, Ethylthiocarbonyl, Methylthiocarbonyl, Butylthiocarboyl, tert- 

20 Butylthiocarbonyl, Phenylthiocarbonyl, Benzylthiocarbonyl, Methylaminocarbonyl, 
Ethylaminocarbonyl, Propylaminocarbonyl, iso-Propylanoinocarbonyl, Formyl, 
Acetyl, Propionyl, Pivaloyl, 2-Chloracetyl, 2-Bromacetyl a 2-Iodacetyl, 2,2,2- 
Trifluoracetyl, 2,2,2-Trichloracetyl,, Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Mefooxybenzoyl, 4- 
Nitrobenzyl, 4-Nitrobenzoyl, Naphthylcarbonyl, Phenoxyacetyl, Adamantylcarbonyl, 

25 Dicyclohexylphosphoryl, Diphenylphosphoryl, Dibenzylphosphoryl, Di-(4- 
nitxobenzyl)-phophoiyl, Phenoxyphenylphosphoryl, Diethylphosphinyl, Diphenyl- 
phosphinyl, Phthaloyl, Phthalimido oder Benzyloxymethylen. 

Besonders bevorzugt sind ferf-Butyloxycarbonyl (Boc), 9-Fluorenylmethyl- 
30 oxycarbonyl (FMOC), Benzyloxycarbonyl (Cbz- / Z-) und Allyloxycarbonyl (Aloe). 
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Ein Symbol * an einer Bindung bedeutet die Verkntipfurigsstelle im Molekul. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen, welche der 
Foimel 




entsprechen, worin R 1 bis R 9 die gleiche Bedeutung wie in Foimel (I) haben, 
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind erfindungsgemafte 
Verbindungeix, bei denen 

R 1 gleich Wasserstoff, Alkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Alkylcarbonyl, 
Arylcarbonyl, Heterocyclylcarbonyl, Heteroaiylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl, Alkylaminpcarbonyl, DialkylaminocarbonyL, Alkylsulfonyl, 
Arylsulfonyl, Heterocyclylsulfonyl, Heteroarylsulfonyl oder ein carbonyl- 
gebundener AminosSurerest ist, 

wobei R 1 aufier Wasserstoff substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 
Substituenten R w , wobei die Substituenten R 1 ™ 1 unabhSngig voneinander 
ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Aflcyl, Trifluor- 
methyl, Trifluonnethoxy, Nitro, Cyano, Amino, Alkylaraino, Dialkylamino, 
Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy und Carboxyl, 
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R 2 gleich WasserstofF oder Alkyl ist, 

wobei R 2 aufter WasserstofF substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 
Substituenten R 2 " 1 , wobei die Substituenten R 21 unabhangig voneinander 
ausgewShlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Amino, 
Alkyl amino und Dialkylamino, 

oder 

1 2 

R und R zusammen mit dem Stickstofifatoin, an das sie gebunden sind, einen 
Heterocyclus bilden, der substituiert sein kann nut 0, 1 oder 2 Substituenten 

12 1 j£ 

R " , wobei . die Substituenten R unabhangig voneinander ausgewahlt 
werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Trifluormethyl, Amino, 
Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl:, Heterocyclyl, 
Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl und Aminocarbonyl, 

R gleich Wasserstoff, Alkyl oder die Seitengruppe einer Aminosaure ist, worin 
Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 3- - , wobei die 
Substituenten R 3 " 1 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus Trifluormethyl, Nitro, Amino, Alkylamino, 
Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, 
Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl und 
Dialkylaminocarbonyl, 

worin Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiert sein konnen 
mit 0, 1 oder 2 Substituenten R 3-2 , wobei die Substituenten R 3 ^ 2 unabhangig 
voneinander ausgewShlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Alkyl, Trifluormethyl und Amino, 

und worin freie Aminogruppen in der Seitengruppe der Aminosaure mit 
Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Heteroarylcarbonyl, 
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Heterocyclylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocafbonyl, Alkylaininocarbonyl, 
Dialkylaminocarbonyl, Aiylaminocarbonyl, Alkylsulfonyl, Arylsulfonyl, 
Heterocyclylsulfonyl oder Heteroarylsulfonyl substituiert sein kSnnen, 

R 3> gleich Wasserstoff oder Ci-C 6 -Alkyl ist, 

R 4 gleich Wasserstoff, Ci-C 6 -ADsyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl ist, 

R 5 gleich Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Hetero- 
cyclyl oder era amingebundener Aminos&urerest ist, 

wobei R 5 substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 51 , wobei 
die Substitaenten R 5 " 1 unabhangig voneiaander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyl, Trifluoimethoxy, 
Cyano, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, 
Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, 
Alkylaminocarbonyl und Dialkylaminocarbonyl, 

R 6 gleich Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl ist, 

oder 

R 5 und R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind> einen 
Heterocyclus bilden, der substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 
Substituenten R 5 ^ 6 , wobei die Substituenten R 5 " 6 unabhangig voneiaander 
ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluor- 
methyl, Nitro, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, 
halogeniertes Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, 
Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl Alkylaminocarbonyl und 
Diatkylaminocarbonyl, 
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R 7 gleich Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyl ist, 
R 8 gleich Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyl ist, 
und 

R 9 gleich Wasserstoff oder Cr (VAttyl ist. 

Bevorzugt im Rahinen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemaSe 
Verbindungen, be: denen 

R 1 gleich Wasserstoff, Alkyl, Alkylcafbonyl, Arylcarbonyl, Heterocyclyl- 
carbonyl, Heteroarylcarbonyl, Alkoxycarbonyl oder ein carbonylgebimdener 
Aminosaurerest ist, 

wobei R 1 aufier Wasserstoff substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 
Substitiienten R 1 " 1 , wobei die Substituenten R M unabhangig voneinander 
ausgewahlt werden axis der Gruppe bestehend aus Halogen, Trifluormethyl, 
Amino, Alkylamkto, Dialkylamino, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, 5- 
bis 6-gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy und Alkoxy, 

R 2 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 

R 3 gleich Aminocarbonylmethyl, 3-Aminopropyl, 2 -Hydroxy-3-aminopropyl, 3- 
Guanidinopropyl, 2-Aminocarbonylethyl, 2-Hydroxycarbonylethyl, 4-Amino- 
butyl, Hydroxymethyl oder 2-Hydroxyethyl, 4- Amiiio~3 -hydroxybutan- 1 -yl 
ist, 

und worin freie Aminogruppen in der Seitengnxppe der Aminosaure mit 
Alkyl, Alkenyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, Alkylcarbonyl, Phenylcarbonyl, 5- bis 6- 
gliedriges Heteroarylcarbonyl, 5- bis 6-gliedriges HeterocyclylcarbonyL, 



PCT/EP03/06078 



-18- 

Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkylamino- 
carbonyl, Phenylaminocarbonyl, AJkylsulfony^ Arylsulfonyl, 5- bis 6- 
gliedriges Heterocyclylsulfonyl oder 5- bis 6-gliedriges Heteroaryisulfonyl 
substituiert sein kSnnen, 

gleich Wasserstoff ist, 

gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 

gleich Wasserstoff, Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges 
Heteroaryl, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl oder ein amingebundener Amino- 
s&urerest ist, 

wobei fur den Fall, dass R 5 gleich Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl oder 5- bis 6- 
gliedriges Heterocyclyl ist, dieses substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substi- 
tuenten R 5 " 2 , wobei die Substituenten R 5-2 unabhangig voneinander ausge- 
wahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Alkyl, Trifluormethyl, Amino, 
Alkylamino, Dialkylamino, C 3 -C6-Cycloalkyl, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges 
Heteroaryl, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, 
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl und Dialkylamino- 
carbonyl, 

und 

wobei fur den Fall, dass R 5 gleich Phenyl oder 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl 
ist, dieses substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten R 5 " 3 , wobei die 
Substituenten R 5 " 3 unabhkngig voneinander ausgewShlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus Halogen, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, Amino, 
Alkylamino, Dialkylamino, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl, 
5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl und Dialkylaminocarbonyl, 
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und 

wobei fttr den Fall, dass R 5 gleich amingebimdener AminosSurerest, dieser 
substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten R 5-4 , wobei die 

5 Substituenten R 5 " 4 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 

Gruppe bestehend aus Halogen, Trifluoimethyl, Trifluoimethoxy, Amino, 
ABcylamino, Dialkylamino, Cs-Ce-Cycloalkyl, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges 
Heteroaryl, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, 
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl und 

10 Dialkylaminocarbonyl, 

R 6 gleich Wasserstoff, Alkyl oder C 3 -C6-Cycloalkyl ist, 



15 



oder 



R 5 und R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 
6-gliedrigen Heterocyclus bilden, der substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 
Substituenten R M , wobei die Substituenten R 5 " 6 unabhangig voneinander 
ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Amino, Alkylamino, Di- 
20 alkylamino, C 3 -C 6 -Cycloa]kyI, Phenyl, halogeniertes Phenyl, 5- bis 6-glie- 

driges Heteroaryl, Hydroxy, Aikoxy, Carboxyl und Aminocaibonyl, 

R 7 gleich Wasserstoff ist, 

25 R 8 gleich Wasserstoff ist, 



und 



R 9 gleich Wasserstoff oder Methyl ist. 
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Bevorzugt im Rahmen der voriiegenden Erfindung siad auch erfindungsgemafle 
Veibindungen, bei denen 

R 1 gleich WasserstofF, Alkyl oder Alkylcarbonyl ist, 
R 2 gleich Wasserstoff ist, 

R 3 gleich Alkyl oder die Seitengruppe einer Aminosaure ist, wotin Alkyl 
substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 3 " 1 , wobei die Sub- 
stituenten R 3 1 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Trifluormethyl, Nitro, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, 
Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, 
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkylamino- 
carbonyl, Guanidino und Amidino, 

worin Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiert sein 
konnen mit 0, 1 oder 2 Substituenten R 3 " 2 , wobei die Substituenten R 3 " 
2 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluonnethyl und Amino, 

und worin freie Aminogruppen in der Seitengruppe der Aminosaure mit Alkyl 
substituiert sein konnen, 

R 3 ' gleich Wasserstoff Ci-C 6 -Alkyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl ist, 

R 4 gleich Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl ist, 

R 5 gleich Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Hetero- 
cyclyl oder ein amingebundener Aminosaurerest ist, 
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wobei Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Aiyl, Heteroaryl und Heterocyclyl 
substituiert sein kBnnen mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 5- \ wobei die 
Substituenten R 5 " 1 unabhangig voneinander ausgewahlt werden axis der 
Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyl, TrLfluonnethoxy, 
5 Nitro, Cyano, Amino, AJkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, 

Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl und Dialkylaminocarbonyl, 

worin Alkyl, AJkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl 
10 und Heterocyclyl substituiert sein kQnnen mit 0, 1, 2 oder 3 

Substituenten R 5 " 2 , wobei die Substituenten R 5-2 unabhangig 
voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus 
Hydroxy, Amino, Carboxyl und Aminocarbonyl, 

1 5 R 6 gleich Wasserstofl^ Alkyl oder Cycloalkyl ist, 



oder 



R 5 und R 6 zusanunen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
20 Heterocyclus bilden, der substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 

Substituenten R 5 "*, wobei die Substituenten R 5-6 unabhangig voneinander 
ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, . Amino, 
Alkylamino, Dialkylamino, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl und Dialkylaminocarbonyl, 

25 

R 7 gleich Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, Alkylcarbonyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl ist, 



R 8 gleich Wasserstoff ist, 



30 



und 
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R 9 gleich Wasserstoff" ist 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemafle 
Verbindungen, bei denen 

5 

R 1 gleich Wasserstoff ist, 



R gleich Wasserstoff ist, 

10 R 3 gleich Alkyl oder die Seitengruppe einer Amitiosaure ist, worin Alkyl 
substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 3 " 1 , wobei die Sub- 
stituenten R 3 " 1 unabhangig voneinander ausgewShlt werden axis der Gruppe 
bestehend aus Amino, Alkylamino, Dialkylanrino, Cycloalkyl, Heteroaryl, 
Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, A m i n ocarbonyl, 

15 Alkylaminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Guanidino und Amidino, 

worin Cycloalkyl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiert sein 
kSnnen mit 0, 1 oder 2 Substituenten R 3 ' 2 , wobei die Substituenten R 3 " 
2 unabhangig voneinander ausgewahlt werden axis der Gruppe 
20 bestehend aus Alkyl und Amino, 



»3' 



25 



gleich Wasserstoff ist, 

R 4 gleich Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl ist, 

R 5 gleich Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl oder ein 
amingebundener Amino s&urerest ist, 



wobei Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiert sein 
30 k5rmen mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 5 "\ wobei die Substituenten R s ~* 

unabhangig voneinander ausgewShlt werden aus der Gruppe bestehend aus 
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Halogen, Alkyl, Trifluoimethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Cyano, Amino, 
Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, 
Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkyl- 
aminocarbonyl und Dialkylaminocarbonyl, 

5 

worin Alkyl, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl 
und Heterocyclyl substituiert sein kbnnen mit 0, 1, 2 oder 3 
Substituenten R 5 " 2 , wobei die Substituenten R 52 unabhSngig 
voneinander ausgewShlt werden aus der Gruppe bestehend aus 
10 Hydroxy, Amino, Carboxyl und Aminocarbonyl, 

R 6 gleich Wasserstoff, Alkyl oder C 3 -C 8 -CycloaIkyl ist, 

oder 

15 

R 5 und R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein 
Piperidinyl, Moipholinyl, Piperazinyl oder Pyrrolidinyl bilden, wobei 
Piperidinyl, Moipholinyl, Piperazinyl und Pyrrolidinyl substitiuiert sein 
kSnnen mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig 
20 voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Alkyl, Amino, 

Alkylamino, Dialkylamino, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl und 
Aminocarbonyl, 

R 7 gleich Wasserstoff ist, 

25 

R 8 gleich Wasserstoff ist, 
und 

30 R 9 gleich Wasserstoff ist. 
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Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemSBe 
Verbindungen, bei denen 

R 1 gleich Wasserstoff ist, 

R 2 gleich Wasserstoff ist, 

R 3 gleich Aminocarbonylmethyl, 3-Aminoprop-l-yl, 2-Hydroxy-3~aminoprop- 1 - 
yl, l-Hydroxy-3-aminoprop-l-yl, 3-Guanidinoprop-l-yl, 2 - Aminoc arbonyl- 
ethyl, 2~Hydroxycarbonylethyl 5 4-Aminobut-l-yl, Hydroxymethyl, 2- 
Hydroxyethyl, 2-Aminoethyl, 4-Amino-3-hydroxybut-l-yl oder (1-Piperidin- 
3-yl)-metibiyl ist, 

R 31 gleich Wasserstoff ist, 

R 4 gleich Wasserstoff; Methyl, Ethyl, iso-Propyl oder Cyclopropyl ist, 

R 5 gleich Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl oder C 3 -C B -Cycloalkyl ist, 

wobei Alkyl und Cycloalkyl substituiert sein kannen mit 0, 1, 2 oder 3 Sub- 
stituenten R M , wobei die Substituenten R 5 " 1 urabhangig voneinander 
ausgewahlt werden axis der Gruppe bestehead aus Halogen, Ci-Ce-Alkyi, 
Trifluonnethyl, Trifluonnethoxy, Amino, C r C6-Alkylamino 3 Ci-C 6 -Dialkyl- 
amino, e 3 -C 8 -Cycloalkyl, Ce-Cio-Aiyl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 5- bis 
7-ghedriges Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Ci-C 6 -Alkoxy- 
carbonyl, Amino-carbonyl, Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl und Ci-C 6 -Dialkyl- 
arninocarbonyl, 

R 6 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 

oder 



5 
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R 5 und R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein 
Piperidinyl oder Moipholinyl bilden, 

R 7 gleich Wasserstoff ist, 

R 5 gleich Wasserstoff ist, 



und 

10 R 9 gleich Wasserstoff ist. 

Besonders bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind erfindungsgemaBe 
Verbindungen, bei denen 

15 R 1 gleich Wasserstoff ist, 

R 2 gleich Wasserstoff ist 5 

R 3 gleich 3- Aminoprop-l-yl oder 2-Hydroxy-3-aminoprop- 1 -yl ist, 

20 

R 3 ' gleich Wasserstoff ist, 

R 4 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 

25 R 5 gleich Wasserstoff; Ci-C 6 -Alkyl oder Cyclopropyl ist, 

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 5 " 1 , wobei 
die Substituenten R 5 " 1 unabhangig voneinander ausgev/ahlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus Trifluormethyl, Amino, Hydroxy, Carboxyl, Amino- 
3 0 carbonyl und Phenyl, 
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R 6 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 
R 7 gleich Wasserstoff ist, 
R 8 gleich Wasserstoff ist, 
und 

R 9 gleich Wasserstoff ist. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemaBe 
Verbindungen, bei denen R 1 gleich Wasserstoff ist. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemaBe 
Verbindungen, bei denen R 2 gleich Wasserstoff ist. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemaBe 
Verbindungen, bei denen R 3 gleich 3-Aminoprop-l-yl oder 2-Hydioxy-3-aminoprbp- 
1-ylist. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemaBe 
Verbindungen, bei denen R 3 ' gleich Wasserstoff ist. 

BevoTZUgt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemaBe 
Verbindungen, bei denen R 4 gleich Wasserstoff oder Methyl ist. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemaBe 
Verbindungen, bei denen 



R 5 gleich Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl oder Cyclopropyl ist, 
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wobei Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 5 " 1 , wobei 
die Substituenten R 5 ' 1 unabhSngig voneinander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus Trifluormethyl, Amino, Hydroxy, Carboxyl, Amino- 
carbonyl und Phenyl, 

5 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind aucb erfindungsgemaBe 
Verbindungen, bei denen R 6 gleich Wasserstoff oder Methyl ist. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemaBe 
10 Verbindungen, bei denen R 5 und R 6 zusammen mit dem Stickstoffatora, an das sie 
gebunden sind, ein Piperidinyl oder MoiphoUnyl bilden. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemaBe 
Verbindungen, bei denen R 7 gleich Wasserstoff ist. 

15 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind aucherfindungsgemaBe 
Verbindungen, bei denen R 8 gleich Wasserstoff ist. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch erfindungsgemaBe 
20 Verbindungen, bei denen R 9 gleich Wasserstoff ist. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Ver- 
bindungen der Formel (I), wobei Verbindungen der Formel 
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worm R 1 bis R 4 und R 7 bis R 9 die oben angegebene Bedeutung haben, wobei die 
Verbindungen (H) gegebenenfalls in aktivierter Form (Acyldonor) voriiegen konnen, 

mit Verbindungen der Formel 

5 

H-NR^ 6 (HE), 
worin R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, umgesetzt werderu 

10 Gegeb enenf alls wird vor der Umsetzung von Verbindungen der Formel (II), mit 
Verbindungen der Formel (US) die Blockierung reaktiver FunktionalitSten (z.B. freie 
Aminofimktionen) in Verbindungen der Formel (II) vorgenommen. Dies geschieht 
nach Standardyerfahren der Schutzgruppenchemie. Bevorzugt sind sSurelabile 
Schutzgruppen an R 1 (oder R 2 ), oder als Substituenten in den Resten R 3 und R 3 \ 

15 insbesondere bevorzugt ist Boc. Reaktive FunktionalitSten in den Resten R 5 und R 6 
von Verbindungen der Formel (ED) werden bereits geschutzt mit in die Synthese 
eingebracht, bevorzugt sind saurelabile Schutzgruppen (z.B. Boc). Nach erfolgter 
Umsetzung zu Verbindungen der Formel (I) kSnnen die Schutzgruppen durch 
EntscMtzungsreaktion abgespalten werden. Dies geschieht nach Standaxdverfahren 

20 der Schutzgruppenchemie, Bevorzugt sind Entschiitzungsreaktionen unter sauren 
Bedmgungen. 

Stellt zB. R 2 in Verbindungen der Fonnel (I) eine selektiv abspaltbate Schutzgruppe 
dar, kann nach Entschittzung (z.B. nach Hydrogenolyse im Fall R 2 — Z) die frei- 
25 gelegte Aminofunktion (R 2 = H) mit dem gewUnschten Substituenten R 2 funktionali- 
siert werden. 

Zur UberfOhrung der Verbindungen (D) in die aktivierte Form (Acyldonor) sind 
beispielsweise Carbodiimide wie z.B. HJSP-Diethyl-, N,N/-DipropyK N^N-Diiso- 
30 propyl-, N^'Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3 -Dimethylaininoisopropyl)-N p -ethyl- 
carbodiimid Hydrochlorid (EDC) (gegebenenfalls in Gegenwart von Pentafluor- 
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phenol (PEP)), N-C^lohexylcarbodi^ (PS- 
Caibodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder 1,2-Oxa- 
zoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-l,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert-Butyl- 
5-methyl-isoxazolium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-l- 
5 ethoxycaibonyl-l,2-dihydrochiiiolin 5 oder Propanphosphonsaureahhydrid, oder Iso- 
butylchloroformat, oder Bis-(2-oxo-3-oxazoUdinyl)-phosphorylchlorid oder Benzo- 
tria2»lyloxy-tri(dimefhylamino)pto oder 0-(Benzo- 

triazol-l-yl)-N;K^^ (HBTU), 2-(2-Oxo- 

l-(2H>-pyridyl)-M^3-tefr^ (TPTU) oder 0-(7-Aza- 

10 benzotriazol-l-yty-N^N'JSf^ (HATU), oder 

Beaazo1xiazol"l-yloxytiis(dimethyla (BOP), 
oder Mischungen axis diesen mit Basen, gegebenenfalls in Gegenwart von Kupp- 
lungsadditiven wie 1 -Hydroxybenzotriazol (HOBt), geeignet 

15 Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
oder -hydrogencarbonat, oder orgaaische Basen wie Trialkylamine z.B, Triethyl- 
amin, N-Methylmorpholio, N-Methylpiperidin, 4-Dimethylaminopyridin oder Diiso- 
propylethylamin. 

20 Als LSsemittel eignen sich hierbei inerte organische LSsemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehfiren Halogenkohlenwasserstofife 
wie Dichlotmethan oder Trichlormethan, KohlenwasserstofFe wie Benzol, Toluol, 
Tetrahydroturan, Dioxan, Acetonitril oder Dimethylformamid. Ebenso ist es mog- 
lich, Gemische der LSsemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind wasserfreies 

25 Dichlormethan imd Dimethylformamid, 

Bevorzugt ist die Aktivierung mit 0-(7-A2aben2»tria2ol-l-yl)-N^XvT^-tetm- 
methyl-uroniumhexafluorophosphat (HATU) in Dimethylformamid 

30 Die Verbindungen der Formel (HI) sind bekannt oder kSnnen analog bekannten 
Verfahfen hergestellt werden. 
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Die Verbindungen der Formel (II) sind befcannt oder kdnnen hergestellt werden, 
indem in Verbindungen der Formel 




Ola), 



worin 

R 1 bis R 4 und R 7 bis R 9 die oben angegebene Bedeutung haben und 

10 

R 10 gleich Benzyl (altemativ flir Alkyl, z.B. Methyl oder Ethyl) ist, 

der Ester gespalten wird. Diese Esterspaltung erfolgt im Fall von R 10 gleich Benzyl 
vorzugsweise mit Wasserstoff in Gegenwart von Palladium auf Kohle. Als Lose- 

15 mittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den Reak- 
tionsb edingungen nicht verSndern, Hierzu gehoren Halogerikohlenwasserstoffe wie 
Dichlormethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoff wie Tetrahydrofiiran, 
Dioxan, Dimelhylforcnamid oder Alkohole (bevorzugt sind Methanol, Ethanol und 
Isopropanol), gegebenenfalls in Gegenwart von Saure mit einem oder mehreren 

20 SaureSquivalenteEL Ebenso ist es moglich* Gemische der LSsemittel einzusetzen. 
Besonders bevorzugt sind Ameisens3ure in Ethanol, wSssrige EssigsSure und THF. 

Altemativ kQnnen die Ester (R 10 = Benzyl, Alkyl) auch dttrch basische Hydrolyse in 
die entsprechenden Carbonsauren gespalten werden* Als Basen warden bevorzugt 
25 wassriges Lithium- oder Natriumhydroxid eingesetzt Als Losemittel eignen sich 
hierbei organische Losemittel, die teihveise oder unbegrenzt mit Wasser mischbar 
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sind, Hierzu gehOrega Alkohole (bevorzugt sind Methanol und Efhatiol)^ Tetra- 
hydrofuran, Dioxan und Dimethylformamid. Ebenso ist es mfiglich, Gemische der 
LSsemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Methanol, Tetrahydrofuran und 
Dimethylformamid, 




(I) 

Schema 1: Synthese der Ausfuhrungsbeispiele 

Die Verbindungen der Fortnel (Ha) kitanen hergestellt werden, indem Verbindungen 
10 derFormel 




(IV), 



worin 
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R 1 bis R 4 und R 7 bis R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 

wobei diese Verbindungen gegebenenfalls in aktivierter Form vorliegen, unter 
5 Peptidkupplung zyklisiert werden. Altemativ karm ein mehrstufiger Prozess erfolgen, 
bei dem Verbindungen der Formel 




10 worin 

R 1 bis R 4 und R 7 bis R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 
R 1 1 nach Aktivierung gleich Pentafluorphenol ist und 

15 

R 12 gleich eine Aminschutzgrappe (bevoizugt Boc) ist, 

durch Schutzgruppenabspaltung der Aminschutzgruppe (zu R 12 gleich Wasserstofi) 
und anschlieBende Zyklisierung unter basischen Bedingungen zu Verbindungen der 
20 Formel (pa) rangesetzt werderL 

Zur UberfUhrung der Verbindungen in die aktivierte Form sind beispiclsweise Carbo- 
diimide wie z.B. N^-Diethyl-, N,N/-DipropyK NJsT-DiisopropyK N^Dicyclo- 
hexylcaAodiimid, N-(3-DimetbylaminoisopTO 
25 (EDC) (gegebenenfalls in Gegenwart von Pentafluorphenol (PKP)), N-Cyclohexyl- 
carbodiimid-N'-propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodihnid) oder Carbonylverbin- 
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dungen wie Carbonyldiimidazol, oder 1,2-Cteazohumverbindungen wie 2-Ethyl-5- 
phenyI-l£-oxazolium-3-sulfat oder 2-terr.-Butyl-5-methyHsoxazoU^ 
oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinoliii ? 
oder Propanphosphons&ureanhydrid, oder Isobutylchloroformat, oder Bis-(2-oxo-3- 
oxazoUdinyl)»phosphorylchlorid oder Benzotriazralyloxy-^ 
phoniximhexafluorophosphat, oder 0-(Benro1riazol-l-yl)-N^^ 
nium-hexafluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-l-(2H)-pyxidyl>l,l ? 3 9 3-tetramethyl- 
uroniumtetrafluoroborat (TPTU) oder 0-(7-Azabenz»tria2»M-yl)^^ 
methyteoniumhexafluorophosphat (HATU), oder Benzotriazol-1 -yloxytris(di- 
methyiamino)~phosphoniu^ (BOP), oder Mischungen aus diesen 

mit Basen, gegebeneofalls in Gegenwart von 1-Hydroxybenztriazol (HOBt), 
geeignet. 

Basen sind beispielsweise AlkaJficaibonate, wie zJ3. Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
oder -hydrogencarbonat, oder bevorzugt organische Basen wie Trialkylamine z.B. 
Triefhylamin, N-Methylmorpholin, N-Methylpiperidin, 4~Dimethylaminopyridm 
oder DiisopropylethylamirL 

Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische LBsemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht ver&adern. Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe 
wie Dicblormethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, 
Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid oder AcetonitriL Ebenso ist es mSg- 
lich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Dichlormethan 
xmd Dimethylformamid, 

Besonders bevorzugt ist die Aktivierung in Form eines Pentafluorphenylesters (R 11 - 
CgFs) und anschliefSendem basenkatalysierten Ringschluss. 

Die Verbindungen der Formel (IV) sind bekannt, konnen analog bekannten Ver- 
fahren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Formel 
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,10 (TVb), 



woiin 

5 R 1 bis R 4 und R 7 bis R 10 und R 12 die oben angegebene Bedeutung haben und 

eine Silylschutzgruppe, insbesondere 2-(Trimethylsilyl)-ethyI s ist, 

Bach Abspaltung der Schutzgrappe an R 12 s mit Fluorid, insbesondere mit 
10 Tetmbutylammoniumfluorid, umgesetzt werden. 

Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verSndern. Hierzu gehfiren Halogenkohlenwasserstoffe 
wie Dichlormethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran, 
15 Dioxan und I>imethylformamid. Ebenso ist es moglich, Gemische der Losemittel ein- 
zusetzen, Bevorzugte Lostmgsmittel sind Tetrahydrofbran und Dimethylfortnamid. 

Die Verbindungen der Foimel (IVb) sind bekannt, konnen analog bekannten 
Verfahren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Formel 

20 
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worin 

R\ R 2 , R 4 , R 7 , R 8 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 

5 

R 1 1 gleich eine Silylschutzgruppe ist, 
mit Verbindimgen der Formel 



10 




worin 

R 3 3 R 3 \ R 9 und R 12 die oben angegebene Bedeutung haben und 

15 

wobei die Verbindimgen gegebenenfalls in aktivierter Form vorliegen konnen, 
umgesetzt werden. 

Zur Cberfubrung der Verbindimgen in die aktivierte Form sind beispielsweise Carbo- 
20 diiroide wie z.B. N>F-Dietbyl-, NJslV-Dipropyl-, K^NT-Diisopropyl-, NJNP-Dicyclo- 
hexylcaibodiimid, N-(3-Dimethylaminoisopropyl)"N ? -ethylcarbodiiniid Hydxochlorid 
(EDC) (gegebenenfalls in Gegenwart von Pentafluorphenol (PFP)), N-Cyclobexyl- 
catbodiimid-N'-propyloxym^ (PS-Carbodiimid) oder Carbonylvetbin- 

dungen wie Carbonyldiimidazol, oder 1^2-Oxazoliumverbindnngen wie 2-Ethyl-5- 
25 phenyl- 1 ,2-oxazolium-3 -sulfat oder 2-tert. -Butyl-5 -methyHsoxazoUitm-perchlorat^ 
oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy- 1 -ethoxy carbonyl- 1 ,2-dihydrochinolin, 
oder Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobutylchlorofonnat, oder Bis-(2-oxo-3- 
oxazolidinyl)-phosphorylchlorid oder B enzotriazolyloxy-1ii(dime1bylaTnino)plio s- 
phoniumhexafluorophosphat, oder 0-(Ben2oMazol-l-yl)«N,N^^-tetra-mefhyluro- 
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niumhexafluorophosphat (HBTU), 2-(2-Gxo-l-(2H)-pyridyl)-l 4,3,34etramethyl- 
uroniumtetrafluoroborat (TPTU) oder O-CV-Azabenzotriazol-l-y^-N^N'^-tetra- 
methyluroniurahexafluorophosphat (HLATU), oder Benzotriazol-l-yloxytris(di" 
methylamino)-phosphoniu^ (BOP), oder Mischungen aus diesen 

5 mit Basen, gegebenenfaUs unter Zusatz von Kupplungsadditiven wie 1-Hydioxy- 
benzotriazol (HOBt), geeignet 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
oder -hydrogencarbonat, oder bevorzugt organische Basen wie Trialkylamine z.B. 
10 Triethylamin, N-Methyhnorpholin, N-Methylpiperidin, 4-Dimefhylaminopyridin 
oder Diisopropylefhylamin. 

Als LOsemittel eignen sich hierbei inerte organische LSsemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht ver&adern. Hierzu gehoren HalogenkohlenwasserstofiFe 
15 wie Dichlonnethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, 
Acetonitril, Tetrahydroforan, Dioxan oder Dimethylfoimamid. Ebenso ist es mog- 
lich, Gemische der LSsemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind wasserfteies 
Dichlonnethan und Dimethylformamid. 

20 Besonders bevorzugt ist die Umsetzung in Gegenwart von HATU und ATJV-Diiso- 
propylethylamin. 

Die Verbindungen der Formel (VI) sind bekannt oder kfinnen analog bekannten Ver- 
fahren hergestellt werden, 

25 

Die Verbindungen der Formel (V), beziebungsweise ihre Salze (zS, Hydrochloride), 
sind bekannt, kOnnen analog bekannten Verfahren hergestellt werden oder indem 
Verbindungen der Formel 
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worin 

5 R 1 , R 2 , R 4 , R 7 , R 8 und R 10 die oben angegebene Bedeutimg haben, 
R 11 gleich eine Silylschutzgrappe ist, und 
R 13 gleicb eine Ami nschutzgruppe, insbesondere Boc, ist, 

durch EntscMtziing an R 13 hergestellt werden. Dies geschieht nach Standaid- 
verfahren der Schutzgruppenchemie, im Falle von R 13 gleich Boc bevorzugt mit 
Chlorwasserstoff in Dioxan. 
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Schema 2: Synthese geschutzter Derivate von Biphenomycin 



Die Verbindungen der Formel (Va) sind bekannt, kOnnen analog bekannten 
5 Verfahren hergestellt werden oder indem Verbindimgen der Formel 




(VH), 
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worin 

R 4 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 
5 R 10 gleich Benzyl oder Alkyl ist und 

R 13 gleich eine Aminoschutzgruppe (bevoizugt Boc) ist, 
mit Verbindungen der Formel 

10 




worin 

15 R ! ,R 2 und R s die oben angegebene Bedeutung haben und 

R 11 gleich eine Silylschutzgnippe, insbesondere 2-(Trimethylsilyl)-ethyl, ist, 

umgesetzt werden. Die Umsetzung, bekaimt als Suzuki-Reaktion (Synlett 1992, 207- 
20 210; Chem. Rev. 1995, 95, 2457-2483), erfolgt in Gegenwart von Palladium- 
Katalysatoren und einer Base, bevorzugt in Gegenwart von Bis(diphenylphosphino>- 
ferrocen-p alladium(II)chlorid und Caesiumcarbonat 

Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische LOsemittel, die sich unter den 
25 Reaktionsbedingungen nicht verandem. Hieizu gehoren Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol, Toluol, Tetrahydrofuxan, Dioxan, Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid. 
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Ebenso ist es mftglich, Gemische der LSsemittel einzusetzen. Besonders bevoizugt 
sind Diraethylformamid und Dimethylsulfoxid. 

Die Verbindungen der Fonnel (VII) sind bekannt, konnen analog bekannten 
5 Verfohren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Foimel 




(vna), 



worin 

10 

R 4 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 10 gleich Benzyl oder Alkyl ist und 

1 5 R 13 gleich eine Aminoschutzgruppe (bevoxzugt Boc) ist, 

mit Bis(pinacoIato)diboron umgesetzt werden. Diese Umsetzung, bekannt als 
spezielle Variante der Suzuki-Reaktion (J. Org. Chem. 1995, 7508-7510; 
Tetrahedron Lett., 1997, 3841-3844), erfolgt in Gegenwart von Palladium- 
20 Katalysatoren und einer Base, bevoizugt in Gegenwart von Bis(diphenylphosphino)- 
ferrocen-paUadium(n)cldorid und von Kaliumacetat. 

Als LSsemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verandem. Hierzu gehoren KohlenwasserstofFe wie 
25 Benzol, Toluol, Tetrahydrofiiran, Dioxan, Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid. 

Ebenso ist es mfiglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt 
sind Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid. 
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Die Verbindungen der Formel (VHa) sind bekaiint, kSnnen analog bekannten 
Verfahren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Formel 




worin 

R 4 und R 7 die oben angegebene Bedeutung baben xmd 

10 

R 13 gleich eine Aminoschutzgruppe (bevorzugt Boc) ist, 

nach Aktivienmg der freien Carboxylatfunktion mit 10 R-OH (bevorzugt Benzyl- 
alkohol, Allylalkohol und niedere aliphatische Alkobole) in Gegenwart von 4-Di- 
1 5 methylaminopyridin umgesetzt warden, 

Zur Uberftthrung der Carbonsauren in die aktivierte Form sind beispielsweise Carbo- 
diimide wie z.B. NJST-DiethyK N,N,'-Dipropyl-, N,N'-DiisopropyK NJST'-Dicyclo- 
hexylcarbodiinud, N-(3-D^ 
20 (EDC) N-Cyclohexylcarbodiimid-N'-p^ (PS-Carbodiimid) 
oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol geeignet 

Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sick unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verandem. Hierzu gehdren Halogenkohlenwasserstoflfe 
25 wie Dichlormethan oder Trichloimethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, 
Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylfonnamid. Ebenso ist es m6g- 



WO 03/106480 



-42- 



PCT/EP03/06078 



lich, Gemische der L5semittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind wasserfreies 
Dichlormethan uad Acetonitril. 

Bevorzugt sind Umsetzungen mit Aktivierung durch EDC oder DIC in absolutem 
5 Acetonitril oder Dichlormethan bei tiefer Temperatur (-10°C). 

Die Verbindungen der Formel (VIII) sind bekannt, konnen analog bekannten 
Verfahren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Formel 




(Dta), 



worin 

R 1 , R 2 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben 

15 

nach Aktivierung der freien Carboxylatfunktion mit n R-OH (bevorzugt 2-Tri- 
methylsilylethanol) in Gegenwart von 4-Dimethylam mopyridin umgesetzt werden. 

Zur UberfDhrung der Carbonsauren in die aktivierte Form sind beispielsweise Carbo- 
20 diimide wie z.B. NJST-Diethyl-, N,N/-Dipropyl-, N s N'-DiisopropyK N^NP-Dicyclo- 
hexylcarbodiimid, N^3-Dimethylaminoisopropyl)-N L ^ 

(EDC) N-Cyclohexylcarbodiiiiud-N'-pro^ (PS-Carbodiiinid) 
oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol geeignet 

25 Als I^semittel eignen sich hierbei inerte organische Lflsemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehiiren Halogenkohleuwasserstoflfe 
wie Dichlormethan oder Trichlonnethan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, 
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Acetonitril, Tetrahydxofuraa, Dioxan oder Dimethylformamid. Ebenso ist es mog- 
Ech, Gemische der LSsemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind wasserfreies 
Dichlormethan und Acetonitril. 

5 Bevorzugt sind Umsetzungen mit Akdvierang durch EDC oder DIC in absolutern 
Acetonitril oder Dichlormethan bei tiefer Temperatur (— 10°C). 

Die Carbonsauren der Ponnel (DCa) sind bekannt, konnen analog bekannten 
Verfahren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Formel 

10 




(Kb), 



worin 

15 R ! und R 8 die oben angegebene Bedeuttmg haben und 

R 15 gleich eine Aminoschutzgrtippe, insbesondere Boc, ist, 

in der ersten Stufe an R 15 entschutzt werden, Dies geschieht nach Standardverfahren 
20 der Schutzgruppenchemie, im Falle von R 15 gleich Boc bevorzugterweise mit 
ChlorwasserstofF in Dioxan oder mit Trifluoressigsaure in Dichlormethan in 
Gegenwart gexinger Mengen Wasser. Das erhaltene freie Amin 
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OXc), 



worin 

5 R 1 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 

wobei das Amin gegebenenfalls in Form eines Salzes, vorzugsweise Hydrochlorid 
oder Trifluoracetat, vorliegen kann, 

10 wird in der zweiten Stufe mit R 2 -X, worin R 2 die oben angegebene Bedeutung hat 
und X fur eine Abgangsgruppe steht, in Gegenwart einer Base in inerten Losungs- 
mitteln umgesetzt, gegebenenfalls in Gegenwart von Kaliumiodid, bevorzugt in 
einem Temperaturbereich von 0°C fiber Raumtemperatur bis zum Ruckftuss der 
Losungsmittel bei Normaldruck urn. Bevorzugt fllr X sind Mesylat, Tosylat, Succinat 

15 oder Halogen, wobei fur Halogen Chlor, Brom oder Iod bevorzugt ist 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliuincarbonat, 
oder -hydrogencarbonat, oder orgahische Basen wie Trialkylamine z,B. Triethyl- 
amin, N-Methylpiperidin, 4-Dimethylaminopyridin oder Diisopropylethylamin. 

20 

Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Lflsemittel, die sich unter den 
Reaktionsb edingungen nicht verandern. Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe 
wie Dicfalormethan oder Trichlormethan, KohlenwasserstofFe wie Benzol, Toluol, 
Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dioxan, Aceton oder DimethylformaroicL Ebenso ist es 
25 moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Dimethyl- 
formamid und Dichlormethan. 
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(VIII) (VlUa) 

Schema 3: Synthese von Biphenyl-bfaaminosaurederfvaten 

R 2 kaim optional eine Schutzgruppe (z.B, Z, d.h, Benzyloxycarbonyl) darstelleo. 

In einem Alternatiwerfahren konnen die Verbindungen der Fonnel (Va) hergestellt 
werden, i ndem Verbindungen der Fonnel 




(Vila), 
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worin 

R 4 und R 7 die oben angegebene Bedeutimg haben, 

5 

R 10 gleich Benzyl oder Alkyl ist und 
R 13 gleich eine Aminoschutzgnippe (bevorzugt Boc) ist, 
1 0 mit Verbindungen der Forrael 




(Villa), 



worin 

15 

R 1 , R 2 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben und 

R 1 1 gleich eine Silylschutzgruppe, insbesondere 2-(TrimefhylsilyI)-efhyl ? ist, 

20 umgesetzt werden. Die Umsetzung, bekannt als Suzuki Reaktion (Synlett 1992, 207- 
210; Chew. Rev. 1995, 95, 2457-2483), erfolgt in Gegenwart von Palladium- 
Kafalysatoren und einer Base, bevorzugt in Gegenwart von Bis(diphenylphosphino)- 
feirocen-paUadium(II)chlorid und Caesiumcarbonat 

25 Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische LiSsemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verandem. Hierzu gehoren Kohlenwasserstoffe wie 
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Benzol, Toluol, Tetrahydrofuxan, Dioxan, Dimethylfoimamid und Dimethylsulfoxid. 
Ebenso ist es moglich, Gemische der L6semittel einzusetzen. Besonders bevorzugt 
sind Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid. 

5 Die Verbindungen der Formel (Villa) konnen aus den Verbindungen der Formel 
(Vin) nach dem fUr die Verbindungen (VII) beschriebenen Verfahren hergestellt 
werden 

Die enantiomerenreinen Verbindungen der Formeln (DC) und (DCb) sind bekannt oder 
10 kflnnen aus racemischen Vorlaufern nach bekannten Verfahren, wie z.B. Kri- 
stallisation mit chiralen Aminbasen oder durch Chromatograpie an chiralen, 
stationaren Pbasen, erhalten werden 

Die Verbindungen der Formeln (DC) und (DCb) sind bekannt, kSmien analog be- 
1 5 kannten Verfahren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Formeln 




(X) und (Xa), 



20 worin 

R 4 und R 7 und R 1 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
R 13 und R 15 gleich eine Aminoschutzgruppe sind und 

25 

R 14 gleich Alkyl (besonders bevorzugt Ethyl) ist, 
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decarboxyliert werden. Diese Reaktion findet bevorzugt in basischem Medium in 
einem Wasser-Ethanol-Gemisch statt 

Die Verbindungen der Formeln (X) und (Xa) sind bekannt, kSnnen analog bekannten 
Verfahren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Formeln 




worm 



R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutimg haben, 



mit Verbindungen der Formeln 



r 13_ n ^TCOOR 

l 4 COOR 14 
R 



14 



COOR 14 

R 



worm 



(XI) beziehiingweise (Xla) 



R 4 und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 



R 13 undR 15 gleich eine Ammoschutzgruppe sind und 



R 14 gleich Alkyl (bevorzugt Ethyl) ist, 
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umgesetzt werden. Diese Reaktion findet bevorzugt mit Alkalialkoholat in Alkohol, 
besonders mit Natriumefhylat in Ethanol statt 

Die Verbindungen der Formeln (XII) und (Xlla) sind bekannt, kfinnen analog be- 
kannten Verfahren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Formeln 




(XHb) und pCHc) 

worm 

R 7 und R* die oben angegebene Bedeutung haben, 

rait Phosphortribromid umgesetzt werden, Bevorzugt findet die Reaktion in Toluol 
start. 

Die Verbindungen der Formeln (XHb) und (XHc) sind bekannt, kfmnen analog be- 
kannten Verfahren hergestellt werden oder indem Verbindungen der Formel 




pOId) und (XHe) 



WOIXQ 

R 7 undR 8 die oben angegebene Bedeutung haben. 
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reduziert werden. Die Reduktion findet bevorzugt mit Dusobutylalummiumhydrid- 
LSsung in Dichlormethan unter nachfolgender Zugabe einer gesattigten Kalium- 
Batriumtartrat"L6simg statt 

5 Die Verbindungen der Fonneln (XHd) und (XHe) sind bekannt, konnen analog be- 
kannten Verfahren hergestellt werden oder indem 2-Hydroxy-5-iod-benzaldehyd mit 
Verbindungen der Formeln 

R 7 -X beziehungsweise R 8 -X 
10 (XDtt) (XHIa), 

worin 

R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben und 

15 

X fur eine Abgangsgruppe steht, in inerten LOsungsmitteln umgesetzt werden, 

gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, gegebenenfalls in Gegenwart von 
Kaliumiodid, bevorzugt in einem Temperaturb ereich von Raumtemperatur bis zum 
20 Rllckfluss der Losungsmittel bei Normaldruck m Bevorzugt fiir X sind Mesylat, 
Tosylat oder Halogen, wobei flir Halogen Chlor, Brom oder lod bevorzugt sind. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlormeflian oder 1,2-Dichlorethan^ Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran 
25 oder 1,2-Dimethoxyethan, oder andere Losemittel wie Aceton, Dimethylformamid, 
Dimethylacetamid, 2-Butanon oder Acetonitril, bevorzugt Tetrahydrofuran, Methy- 
lenchlorid, Aceton, 2-Butanon, Acetonitril, Dimethylformamid oder 1,2-Dimethoxy- 
ethan. Bevorzugt ist Dimethylformamid, 



30 Basen sind beispielsweise AJkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder 
Kaliumcarbonat, oder Natrium- oder Kaliummethanolat, oder Natrium- oder Kalium- 
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ethanolat oder Kafium-ter/.-bu1ylat, oder Amide wie Natriumamid, Lithium-bis- 
(1ximethylsilyl)amid oder Lidiiumdiisopropylamid, oder metallorganische Verbin- 
dungen wie Butyllithium oder PhenylKfhium, tertiare Aminbasen wie Triethylamin 
oder Diisopropylethylamin, oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, bevorzugt 
Kaliuin-fert.-butylat, C2siumcarbonat, DBU, Natriumhydrid, Kaliumcarbonat oder 
Natriumcarbonat Bevorzugt ist Kaliumcarbonat. 

Die Verbindungen der Formeln (XIII) und (Xma) sind bekannt oder konnen analog 
bekannten Verfahren hergestellt werden 

Die Herstelluog der erftndungsgemaBen Verbindungen kann durch folgendes 
Syntheseschema verdeutlicht werden. Hierbei ist der besseren t)b ersichtlichkeit 
halber die in der Beschreibung verwendete lateinische Nummerierung beibehalten, 
das Schema zeigt jedoch teilweise spezielle AusJEuhrungsformen, insbesondere R 14 in 
(XT) und (XIa) gleich Ethyl und R 13 und R 15 gleich Boc. 




(Xild), p<!le) 




(IX)\(IXb)* (iXMIXb) pc),^) (XltUXlIa) 

Schema 4: Synthese von Phenylalaninderivaten 

In einem alternativen Verfahren k6nnen die Substituenten R 5 und R 6 auch liber die 
Verbindungen der Formel (VH) bzw, (VHa) in die Synthese eingebracht warden. 
Dazu wird die Saurefunktion der Verbindungen der Formel (VET) bzw, (Vila) nach 
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dem Fachmann bekannten Bedingungen freigesetzt und mit Verbindungen der 
Formel (BI) nach dem Fachmann bekannten Bedingungen umgesetzt. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles 
5 pharmakologisches und phannakokinetisches Wkkspektrum. 

Sie eignen sich daher zur Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten bei Menschen und Tieren, 

10 Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen aufgrund ihrer pharmakologiscben 
Eigenschaften allein oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung 
und/oder Prevention von Infektionskrankbeiten, insbesondere von bakteriellen 
Infektionen, eingesetzt warden, 

15 Beispielsweise konnen lokale und/oder systemische Erkrankungen behandelt 
und/oder verhindert werden, die durch die folgenden Erreger oder durch Mischungen 
der folgenden Erreger verursacht werden; 

Gram-positive Kokken, z.B. Staphylokokken (Staph, aureus, Staph, epidermidis) und 
20 Streptokokken (Strept. agalactia©, Strept. faecalis, Strept pneumoniae, Strept 
pyogenes); gram-negative Kokken (neisseria gonorrhoeae) sowie gram-negative 
Stabchen wie Enterobakteriaceen, z.B. Escherichia coli, Hemophilus influenzae, 
Citrobacter (Citrob. fieundii, Citrob. divernis), Salmonella und Shigella; femer 
Klebsiellen (Klebs. pneumoniae, Klebs- oxytocy), Enterobacter (Ent aerogenes, Ent 
25 agglomerans), Hafoia, Serratia (Serr. marcescens), Proteus (Pr. mirabilis, Pr. rettgeri, 
Pr, vulgaris), Providencia, Yersinia, sowie die Gattung Acinetobacter. Daruber 
hinaus umfaBt das antibakterielle Spektrum die Gattung Pseudomonas (Ps. 
aeruginosa, Ps* maltophiha) sowie strikt anaerobe Bakterien wie z.B. Bacteroides 
ftagilis, Vertreter der Gattung Peptococcus, Peptostreptococcus sowie die Gattung 
30 Clostridium; f earner Mykoplasmen (M. pneumoniae, M, hominis, M. urealyticum) 
sowie Mykbbakterien, z Mycobacterium tuberculosis. 
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Die obige Aufzahlung von Erregern ist lediglich beispielhaft und keineswegs be- 
schrankend auizufassen. Als Kj-ankheiten, die durch die genannten Erreger oder 
Miscbinfektionen verursacht und durch die erfindungsgemaBen topisch anwendbaren 
5 Zubereitungen verhindert, gebessert oder geheilt werden konnen., seien beispiels- 
weise genannt: 

Infektionskrankheiten beim Menschen wie z. B. septische Infektionen, Knochen- und 
Gelenkktfektionen, Hautinfektionen, postoperative Wundinfektionen, Abszesse, 
10 Phlegmone, Wxmdinfektionen, infizierte Verbrerumngen, BrandwundeiL, Infektionen 
im Mundbereich, Infektionen nach Zahnoperationen, septische Arthritis, Mastitis, 
Tonsillitis, Genital-Infektionen und Augeninfektionen. 

Aufler beim Menschen konnen bakterielle Infektionen auch bei anderen Spezies 
1 5 behandelt werderu Beispielhafl seien genannt: 

Schwein: Coli-diarrhoe, Enterotoxamie, Sepsis, Dysenterie, Salmonellose, Metritis- 
Mastitis-Agalaktiae-Syndrom, Mastitis; 

Wiederkauer (Rind, Schaf, Ziege): Diarrhoe, Sepsis, Bronchopneumonie, Salmo- 
20 nellose, Pastemellose, Mykoplasmose, Genitalinfektionen; 

Pferd: Bronchopneumonien, Fohlerdahme, puerperale und postpuerperale Infektio- 
nen, Salmonellose; 

Hund und Katze: Bronchopneumonie, Diarrhoe, Dermatitis, Otitis, Hamwegsinfekte, 
Prostatitis; 

25 Gefttigel (Huhn, Pute, Wachtel, Taube, ZiervSgel und andere): Mycoplasmose, 
E. coli-Infektionen, chronische Luftwegserkrankungen, Salmonellose, Pasteurellose, 
Psittakose. 

Ebenso konnen bakterielle Brkrankungen bei der Aufeucht und Haltung von Nutz- 
30 und Zierfischen behandelt werden, wobei sich das antibakterielle Spektrum fiber die 
vorher genannten Erreger hinaus auf weitere Erreger wie z.B. Pasteurella, Brucella, 
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Campylobacter, listeria, Eiysipelothris, Corynebakterien, Borellia, Treponema, 
Nocardia, Rikettsie, Yersinia, erweitert 

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin Verbindungen der Forme! (t) zur 
5 Bekampfbng von Erkrankungen, insbesondere bakterieller Erkrankungen, 
Arzneitrdttel, enthaltend Verbindungen der Foimel (I) und Hilftstoffe sowie die 
Verwendung von Verbindtmgen der Foimel (I) zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Betaandlung von bakteriellen Erkrankungen. 

10 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens 
eine erfindungsgem&Be Verbindung, vorzugsweise zusammen mit einem oder mehre- 
ren phannakologisch unbedenklichen Hilfs- oder Tr&gerstoffen enthalten, sowie 
deren Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken. 

15 Der Wirkstoff kann systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck kann er auf 
geeignete Weise appliziert warden, wie zJB. oral, parenteral, pulmonal, nasal, 
sublingual, lingual, buccal, rectal, transdermal, conjunctival, otisch oder als 
Implantat. 

20 Fiir diese Applikationswege kann der Wirkstoff in geeigneten Applikationsformen 
verabreicht werden. 

Ftir die orale Applikation eignen sich bekamite, den Wirkstbff scbnell und/oder 
modifiziert abgebende Applikationsformen, wie z.B. Tabletten (nicht iiberzogene 
25 sowie tiberzogene Tabletten, z.B, mit magensaftresistenten Uberzuge versehene 
Tabletten oder Filmtabletten), Kapseln, Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, 
Emulsionen, Suspensionen, LOsungen und Aerosole. 

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes ge- 
30 schehen (intravenos, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder 
unter Einschaltung einer Resorption (intramuskulSr, subcutan, intracutan, percutan, 
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Oder intraperitoneal). Fiir die parenteral Application eignen sich als Applika- 
tionsformen u.a. Injektions- und Infiisionszub ereitungen in Form von LSsungen, 
Suspensions, Emulsionen, Lyophilisaten und sterilen Pulvern. 

5 Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B, Inhalationsarzneiformen (u.a. 
Pulverinhalatoren, Nebulizer), NasenlxopfenMosungen, Sprays; lingual, sublingual 
oder buccal zu applizierende Tabletten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- und 
Augen-praparationen, Vaginalkapseln, wassrige Suspensionen (Lotionen, ScMttel- 
mixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, Milch, Fasten, Streupuder oder 
10 Implantate. 

Die WirkstofFe konnen in an sich bekamiter Weise in die angeftihrten Applika- 
tionsformen ttberfiihrt werden. Dies geschieht miter Verwendung inerter nicht- 
toxischer, phaimazeutisch geeigneter Hilfsstoffe. Hierzu zahlen u.a. Tragerstofie 
15 (z.B, mikrokristaJline Cellulose), LCsungsrnittel (z.B. fltissige Polyethylenglycole), 
Emulgatoren (z.B. Natriumdodecylsulfat), Dispergiermittel (z.B. Polyvinylpyrroli- 
done synthetische und naturliche Biopolymere (zJB. Albumin), Stabilisatoren (z.B. 
Antioxidantien wie AscorbinsSure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie 
Eisenoxide) oder Geschmacks- und/oder Geruchskorrigentien. 

20 

Ln Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation 
Mengen von etwa 5 bis 250 mg/kg KOrpergewicht je 24 h zur Etzielung wirksamer 
Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betragt die Menge etwa 5 bis 
100 mg/kg KSrpergewicht je 24 h. 

25 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen 
abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von K6rpergewicht, Applikationsweg, 
individuellem Verhalten gegentlber dem Wirkstoff; Art der Zubereitung und 
Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So kann es in einigen 
30 Fallen ausreichend sein, rait weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszu- 
kommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden 
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muss. Im Falle der Applikation grOBerer Mengen kann es empfehlenswert seiix, diese in 
mehreren Einzelgaben tiber den Tag zu verteilen 

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofera nicht anders 
5 angegeben, Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsieile. LSsirngsmittelverhaltnisse, 
Verdiirinungsverhaltnisse und Konzentrationsangaben von fliissig/fltlssig-L6simgen 
beziehen sich jeweils auf das Volumen. 
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A. Beispiele 
Verwendete Abkurzungen: 



Aloe Allyloxycarbonyl 

aq. WSssrig 

Aquiv, Aquivalent 

Bn Benzyl 

Boc ter£-Butoxycarbonyl 

CDCI3 Chloroform 

CH Cyclohexan 

D dublett (im ^-INMR) 

Dd Dublett von dublett 

DCM Dichlormethan 

DCC Dicyclohexylcarbodiimid 

DIG Diisopropylcarbodiimid 

DIPEA Diisopropylethylamin 

DMSO Ditnefliylsulfoxid 

DMAP 4-N, A^Dimethylaminopyridin 

DMF Dimethylfoimamid 

d, Th. der Theorie 

EDC iV-(3-Dimethylammopropyl)^ x HC1 

BE Efhylacetat (Essigsaureethylester) 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

ges. gesattigt 

HATU 0-(7- Azab enzotriazol- 1 -yl>iV; N, N\ JV'-tetramethyluronium- 

hexafiuorphosphat 
HBTU 0-(Benzo1riazol-l-yl^^ 

hexafluorphosphat 
HOBt 1 -Hydroxy-lH-benzotriazol x H2O 

H Stunde(n) 

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie 
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LC-MS 


Fltissigchniinatogi^He-gefcc^elteM^seiispektraskopie 


M 


multiplett (im ! H-NMR) 


Min 


Minuten 


MS 


Massenspektroskopie 


MeOH 


Methanol 


NMR 


Kemresonanzspektroskopie 


MTBE 


Metbyl-fer/. -butylether 


Pd/C 


Palladium/KoMe 


proz. 


Prozent 


Q 


quartett (im ^-NMR) 




Retentionsindex (bei DC) 


RT 


Raumtcmp eratux 


Rt 


Retentionszeit (bei HPLC) 


S 


singulett (im ! H-NMR) 


T 


triplett (im ^-NMR) 


TBS 


tert. -Butyldimethylsilyl 


THF 


Tetrahydromran 


TMSE 


2-(Trimethylsilyl>ethyl 


TPTU 


2-(2-Oxo-l(2H)-pyridyl)-l,l,3 > 3- 




tctramethyluroniumtetrafluoroborat 


Z 


Benzyloxycarbonyl 



AUgemeine Methoden LC-MS und HPLC 

5 Praparative RP-HPLC: Saule: YMC-Gel; Eluent: Acetomtril/Wasser (Gradient); 
FluB: 50ml/min; Temp.: 25°C; DetektionUV 210 ran. 



10 



Method e 1 (HPLC): Saule: Kromasil C18, L-R Temperatur: 30°C; Fluss: 
0.75 ml/min; Eluent A: 0.01 M HCIO4, Eluent B: Acetonitril, Gradient: -> 0.5 min 
98%A -> 4.5 min 10%A -> 6.5 min 10%A. 
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Methode 2 (HPLC): Saule: Kromasil C18 60*2 mm, L-R Temperatur: 30°C; Fluss: 
0.75 ml/min, Eluent A: 0.01 M H3PO4, Eluent B: Acetonitril, Gradient: 0.5 min 
90%A -» 4.5 min 10%A -> 6.5 min 10%A. 

5 

Methode 3 (HPLC): Sank: Kromasil C18 60*2 mm, L-R Temperatur: 30°C; Fluss: 
0.75 ml/min; Eluent A: 0.005 M HCIO4, Eluent B: Acetonitril, Gradient: ~-> 0.5 min 
98%A -> 4.5 min 10%A -> 6.5 min 10%A 

10 Methode 4 (HPLC): Same: Symmetry C18 2.1x150 mm; Saulenofen: 50°C; Fluss: 
0.6 ml/min; Eluent A: 0.6 g 30%ige Salzsaure/ 1 Wasser, Eluent B: Acetonitril, 
Gradient: 0.0 min 90%A -> 4.0 min 10%A — > 9 min 10%A. 

Methode 5 (LC-MS): Instrument Micromass Quattro LCZ; Saule Symmetry CI 8, 
15 50 mm x 2.1 mm, 3.5 um; Temperatur: 40°C; Fluss: 0.5 mVmin; Eluent A: 
Acetonitril + 0.1% Ameisensaure, Eluent B: Wasser + 0. 1 % Ameisensaure, Gradient: 
0.0 min 10%A -> 4 min 90%A -> 6 min 90%A 

Methode 6 (LC-MS): Instrument Micromass Platform LCZ; Saule Symmetry CI 8, 
20 50 mm x 2.1 mm, 3.5 um; Temperatur: 40°C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: 
Acetonitril + 0.1% Ameisensaure, Eluent B: Wasser + 0.1% Ameisensaure, Gradient: 
0.0 min 10%A -» 4 rain 90%A -» 6 min 90%A 

Methode 7 (LC-MS): Instrument Micromass Quattro LCZ; Saule Symmetry CI 8, 
25 50 mm x 2.1 mm, 3.5 una; Temperatur: 40°C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: 
Acetonitril + 0.1% Ameisensaure, Eluent B: Wasser + 0.1% Ameisensaure, Gradient: 
0.0 min 5%A -» 1 min 5%A -> 5min 90%A -» 6 min 90%A 

Methode 8 (HPLC): Saule: 250*4 mm, Kromasil 100, C- 18, 5 um; Temperatur: 
30 40°C; Fluss: 1 ml/mm; Eluent: Acetonitril 15% und 0.2 %ige Perchlorsaure 85%; 
W-Detektion: 210 nm. 
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Methode 9 (LC-MS): Instrument: Waters Alliance 2790 LC; Saule: Symmetry CI 8, 
50 mm x 2.1 mm, 3.5 yon; Eluent A: Wasser + 0.1% Ameisensaure, Eluent B: 
Acetonitril + 0.1% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 5%B 5.0 min 10%B 
5 6.0 min 10%B; Temperatur: 50°C; Fluss: 1 .0 ml/min; UV-Detektion: 2 1 0 nm. 

Methode 10 (LC-MS): ZMD Waters; Saule: Inertsil ODS3 50 mm x 2.1 mm, 3 um; 
Temperatur: 40°C; Fluss: 0.5 ml'mrn; Eluent A: Wasser + 0.05 % Ameisensaure, 
Eluent B: Acetonitril + 0.05 % Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 5%B 12 min — > 
10 100 %B ~+ 15 min 100%B. 

Methode 11 (LC-MS): MAT 900, Finnigan MAT, Bremen; Saule: X-terra 50mm x 

2.1 mm, 2.5 um; Temperatur: 25°C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: Wasser + 0.01 % 
Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 0.01 % Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 

15 10 %B-* 15nun-^90%B^30niin90%B. 

Methode 12 (LC-MS): TSQ 7000, Finnigan MAT, Bremen; Saule: Inertsil ODS3 
50 mm x 2.1 mm, 3 urn; Temperatur: 2S°C; Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: Wasser + 
0.05 % Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 0.05 % Ameisensaure, Gradient: 
20 0.0 min 15%B 15 min 100%B 30 min 100%B. 

Methode 13 (LC-MS): 7 Tesla Apex II mit externer Elektrospray-Ionenquelle, 
Bruker Daltronics; Saule: X-terra C18 50 mm x 2.1 mm, 2.5 um; Temperatur: 25°C; 
Fluss: 0.5 ml/min; Eluent A: Wasser + 0.1 % Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 
25 0.1 % Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 5%B 13 min 100%B -> 15 min 
100%B. 

Methode 14 (HPLC): Saule: X-Terra™ der Firma Waters, RP 8 , 5 um, 3.9x150 mm; 
Start: 95%A, 5%B; 12 min: 5%A, 95%B. Eluent A: Wasser +0.01% 
30 Trifluoressigsaure; Eluent B: Acetonitril +0.01 % Trifluoressigsaure; Fluss: 

1.2 ml/min. 
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Methode IS (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters 
Alliance 2795; Saule: Merck Chromohth SpeedROD RP-18e 50x4.6mm; Eluent A: 
Wasser + 500 ul 50%ige Ameisensaure / 1; Eluent B: Acetonitril + 500 pi 50%ige 
5 Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 mm 10%B-> 3.0 min 95%B-> 4.0 min 95%B; Ofen: 
35 °C; Fluss: 0.0 min 1.0 ml/min-> 3.0 min 3.0 ml/min^ 4.0 min 3.0 ml/min; UV- 
Detektion: 210. nm. 

Methode 16 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters 
10 Alliance 2795; Saule: Merck Chromolith SpeedROD RP-18e 50x4.6mm; Eluent A: 
Wasser + 500 ul 50%ige Ameisensaure / 1; Eluent B: Acetonitril + 500 ul 50%ige 
Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 10%B^ 2.0 min 95%B-> 4.0 min 95%B; Ofen: 
35 °C; Fluss: 0.0 min 1.0 ml/min-^ 2.0 min 3.0 ml/min-^ 4.0 min 3.0 ml/min; UV- 
Detektion: 210 nm. 

15 

Methode 17 (LC-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent 
Serie 1100; Saule: Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 um; Eluent A: 1 1 
Wasser + 1 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 50%ige 
Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100%A 0.2 min 100%A -> 2.9 min 30%A -> 
20 3.1 min 10%A -> 4.5 min 10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/mm; UV-Detektion: 
210 nm. 

Methode 18 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters 
Alliance 2795; Saule: Merck Chromolith SpeedROD RP-18e 50x4.6mm; Eluent A: 
25 Wasser + 500 pi 50%ige Ameisensaure / 1; Eluent B: Acetonitril + 500 ul 50%ige 
Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min I0%B-> 3.0 min 95%B-> 4.0 min 95%B; Ofen: 
35 °C; Fluss: 0.0 min 1.0 ml/min-^ 3.0 min 3.0 ml/min-> 4.0 min 3.0 ml/min; UV- 
Detektion: 210 nm. 

30 Methode 19 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters 
Alliance 2790; Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 pm; Eluent B: 
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Acetonitril + 0.05% Ameisensaure, Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure; 
Gradient: 0.0 min 5%B 2.0 min 40%B -> 4.5 min 90%B-» 5.5 min 90%B; Ofen: 
45 °C; Fluss: 0.0 min 0.75 ml/min -> 4.5 min 0.75 mVmin-> 5.5 min 1.25 m]/min; 
UV-Detektion: 210 nm. 

5 

Methode 20 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters 
Alliance 2790; Saule: Uptisphere C 18, 50 mm x 2.0 mm, 3.0 um; Elueni B: 
Acetonitril + 0.05% Ameisensaure, Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure; 
Gradient: 0.0 min 5%B -> 2.0 min 40%B -» 4.5 min 90%B-> 5.5 min 90%B; Ofen: 
10 45 °C; Fluss: 0.0 min 0.75 ml/min -> 4.5 min 0.75 ml/min-» 5.5 min 1.25 ml/min; 
UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 21 (LC-MS): Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent 
Serie 1100 ; Saule: UPTISPHERE HDO, 50 mm x 2.0 mm, 3 urn; Eluent A: 1 1 
15 Wasser + 1 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 50%ige 
Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100% A -> 0.2 min 100%A -» 2.9 min 30%A -» 
3.1 min 10%A -» 4.5 min 10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0,8 ml/min; UV-Detektion: 
208-400 nm. 

20 Methode 22 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1 100 
Series; UV DAD; Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50x2 mm, 3.0 urn; Eluent A: 
Wasser + 500 ul 50%ige Ameisensaure / 1, Eluent B: Acetonitril + 500 ul 50%ige 
Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 0%B 2.9 min 70%B 3.1 min 90%B -> 
4.5 min 90%B; Ofen: 50 °C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

25 

Methode 23 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters 
Alliance 2795; Saule: Phenomenex Synergi 2u Hydro- RP Mercury 20x4 mm; Eluent 
A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 
50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90%A (Fluss: 1 mVmin) -> 2.5 min 30%A 
30 (Fluss: 2 mVmin)-> 3.0 min 5%A (Fluss: 2 ml/min) 4.5 min 5%A (Fluss: 
2 ml/min); Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm. 
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Methode 24 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 
Series; UV DAD; Saule: Phenomenex Synergi 2ji Hydro- RP Mercury 20x4 mm; 
Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 
5 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90%A (Fluss: 1 ml/min) 2.5 rain 
30%A (Fluss: 2 ml/min) 3.0 min 5%A (Fluss: 2 ml/min) -> 4.5 min 5%A (Fluss: 
2 ml/min); Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 mn. 

Methode 25 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 
10 Series; UV DAD; Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50x2 mm, 3.0 urn; Eluent A: 
wasser + 500 ul 50%ige Ameisensaure / 1, Eluent B: Acetonitril + 500 ul 50%ige 
Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 70%B -^4.5 min 90%B; Ofen: 50 °C, Fluss: 
0.8 ml/min, UV-Detektion: 210 mn. 

15 Methode 26 (LC-MS): Instrument: Micromass Quattro LCZ, mit HPLC Agilent 
Serie 1100; Saule: Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 um; Eluent A: 1 1 
Wasser + 1 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 50%ige 
Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100%A -> 0.2 min 100%A -> 2.9 min 30%A -> 
3.1 min 10%A -> 4.5 min 10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 mVrnin; UV-Detektion: 

20 208-400 ran. 

Chemische Svn these der Beispiele 
Synthese der Ausgangsverbindungen: 

25 

Synthese von substituierten Phenylalaninderivaten am Beispiel von (-)-3-(2- 
Ben2yloxy-5-iodophenyl)-2(iS)-/e^butoxycaA 
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Synthese von geschutzten Biphenyl-bisaminosaureii am Beispiel von 2(jS)-Ben2yl- 

oxycarbonylamino-S-^^'-bis^^ 

toxycarbonyl-amino-ethyl)^ 

ester (12A) 




i+GA 10A 11A 

Synthese geschutzter Hydroxyornithinderivate am Beispiel von 5-Benzyloxycar- 

bonylammo-2(S)-/erf-b^^ 

tansaure (14A) 
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^OH *~ k^OTBS 

NHZ NHZ NHZ 

13A 14A 



Synthese geschutzter Biphenomycin-Derivate am Beispiel von (8&H<SU4S)-14- 
E(fer^Butoxycarbonyl)ami^^^ 
5 propyl} -5, 17-dihydroxy- 10, 13-dioxo-9, 12-diazatricyclo[14.3 . 1 . l 2,6 ]-henicosa- 
1 (20),2(21),3,5, 1 6,1 8-hexaen-8-carbonsaure (21 A) 
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Ausgangsverbindungen 
Beispiel 1A 

2-Hydroxy-5-iod-benzaldehyd 



OH H 




I 



Zu einer LSsung von 188 g (1.54 mol) Salicylaldehyd in 1 1 wasserfreiem Di- 
cMormethan in einem ausgeheizten Kolben wird eine Losung von 250 g (1.54 mol) 
Iodchlorid in 600 ml wasserfreiem Dichlormethan unter Argon fiber 2 h zugetropft. 
Nach 3 Tagen Ruhren bei RT wird eine gesattigte wassrige Natriumsulfit-Losung 
unter kraftigem Riihren hinzugegeben. Die organische Phase wird abgetrennt, einmal 
mit Wasser und gesSttigter wassriger Nalriumchlorid-LSsung gewaschen und tlber 
Natriumsulfat getrocknet Das Losungsmittel wird eingedampft und der Rtickstand 
aus Essigsaureethylester umkristallisiert Man erhalt 216 g (57% d. T1l) des Pro- 
duktes. 

LC-MS (ESI, Mefhode 10): m/z = 246 (M-H)\ 

^-NMR (400 MHz, CDCI3): 5 - 6.7 (d, 1H), 7.77 (dd, 1H), 7.85 (d, 1H), 9.83 (s, 
1H), 10.95 (s, 1H). 

Beispiel 2A 

2-BenzyIoxy-5-iodbenzaldehyd 



OBn H 
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Zu einer LSsung von 100 g (0.40 mol) 2-Hydroxy-5-iodbenzaldehyd (Beispiel 1A) in 
1.5 1 Dimefhylformamid werden 67.2 g (0.48 mol) Kaliumcarbonat und nach 
wenigen Minuten 51 ml (0.44 mol) Benzylchlorid hinzugegeben. Das Reaktions- 
gemisch wird 24 h "bei 120°C unter Ruckfluss geruhrt. Nach weitercn 24 h Rtihren 
bei RT und Zugabe von 1 .5 1 Wasseor kristallisiert cin Feststoff aus. Der Niederschlag 
wild abgesaugt, zweimal mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocfcnet. Der 
Feststoff wird aus 230 ml Efhanol umkristalUsiert. Man erhalt 122.9 g (90% d. Th.) 
des Produktes. 

LC-MS (ESI, Melhode 10): m/z = 338 (M+H) + . 

1 H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 = 5.18 (s, 2H), 6.84 (d, 1H), 7.33-7.45 (m, 5H), 7.78 
(dd, 1H), 8.12 (d, 1H), 10.4 (s, 1H). 

Beispiel 3A 

(2-Benzylo^-5-iod-phenyl)-methanoI 



OBn 




Zu einer auf 0°C gekOMten Losung von 33.98 g (100.5 mmol) 2-Benzyloxy-5-iod- 
benzaldehyd (Beispiel 2A) in 200 ml Dichlormethan werden 100 ml einer 
1 M Diisobutylalumimumhydrid-Losung in Dichlormethan zugegeben. Nach 2 h 
Ruhr en bei 0°C wird unter Kuhlung eine gesattigte KaHumnateiiimtartrat-Losung 
hinz ugegeben (stark exotherme Reaktion) und das Reaktionsgemisch 2 h weiter 
geriihrt. Nach Abtrennung der Phasen wird die organische Phase zweimal mit Wasser 
und einmal mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen und tiber 
Natriumsulfat getrocknet. Das LSsungsmittel wird im Vakuum abgedampft. Man 
erhalt 3 1 .8 g (93% d. Th) des Produktes. 
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l H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 - 2.17 (t, 1H), 4.68 (d, 2H), 5.1 (s, 2H), 6,72 (d, 1H), 
732-7.42 (m, 5H), 7.54 (dd, 1H), 7.63 (d, 1H). 

Beispiel 4A 

5 l-Benzyloxy-2-brommethyl-4-iodbeiizol 



OBn 




Zu einer LSsung von 35 g (103 mmol) (2-Benzyloxy-5-iod-phenyl)-methanol (Bei- 
10 spiel 3A) in 350 ml Toluol werden bei 40°C 3.3 ml (35 mmol) Phosphortribromid 
hinzugetropft Innerhalb von 15 min wird die Temperatur des Reaktionsgemisches 
auf 100°C erhoht mid weitere 10 min bei dieser Temperatur geriihrt Nach Ab- 
kuhlung werden die beiden Phasen getreimt. Die organische Phase wird zweimal mit 
destilliertem Wasser und einmal mit gesSttigter wassriger Natriumchlorid-LOsung 
15 gewaschen* Die organische Phase wird fiber Natriumsulfat getrocknet und einge- 
dampft. Die Ausbeute betrSgt 41 g (99% d. Th.). 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 - 4.45 (s, 2H), 5.06 (s, 2H), 730 (m, 8H). 

Beispiel 5A 
20 2-(2-BenzyIoxy-5-iod-beiizyI)-^ 
diethylester 
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Zu einer LSsung von 28 g (101.7 mmol) 2-[iV^(^er^Butoxycarbonyl)amiI^o]malon- 
sSure-diethylester und 7.9 ml (101 .7 mmol) Natriumethylat in 300 ml Ethanol 
werden 41 g (101-7 mmol) von 1 -Benzyloxy-2-brommethyl-4-iodbenzol (Beispiel 
5 4A) tainzugegeben. Nach 3 h Ruhren bei RT saugt man das ausgefallene Produkt ab. 
Nach Trocknung im Vakuum werden 55 g (90% d. Th.) Produkt isoliert 
1H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5-1.12 (t, 6 H), 1-46 (s, 9B), 3.68 (s, 2H), 3,8-3.9 (m, 
2H), 4.15-4,25 (m, 2H), 5.0 (s, 2H), 5.7 (s, 1H), 6.58 (d, 1H), 7.28-7,4 ( m> 6H), 7.4 
(dd, 1H). 

10 

Beispiel 6A 

(+/-)-3-(2-Benzyloxy-5-iod-p^ 



H 




15 

Zu einer Suspension von 58 g (97 mmol) 2-(2-Benzyloxy-5-iod-benzyl)-2-^rr- 
butoxycarbonylamiQO-malomaurediethylester (Beispiel 5A) in 800 ml eines 
Gemisches von Ethanol mid Wasser (7:3) werden 400 ml 1 N Natronlauge hinzu- 
gegeben. Nach 3 h unter Rflckfluss wird der pH-Wert der Reaktionsmischung nach 

20 AbkQhlung auf Raumtemperatur mit konz. Salzsaure auf ca. pH 2 eingestellt. Die 
Reaktionsmischung wild eingedampft. Der Ruckstand wird in MTBE und Wasser 
aufgenommen. Die wassrige Phase wird dreimal mit MTBE extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden liber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und 
eingeengt. Nach Trocknung im Vakuum erhalt man 47 g (97% d. Th.) des Produkts. 

25 1 H-NMR (400 MHz, DMSO): 6 = 1.32 (s, 9H), 2.68 (dd, 1H), 3.18 (dd, 1H), 4.25 (m, 
1H), 5.15 (s, 2H), 6.88 (d, 1 H), 7.08 (d, 1H), 7.30-7.40 (m, 3 H), 7.45-7.55 (m, 3 H). 
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Beispiel (-V6A 

3-(2-Beiizyloxy-5-iod-phenyl)-2(5)-/er^butoxycarbonyIa 




Das Racemat aus Beispiel 6A [(+A)-3-(2-Benzylox^ 

caibonylamino-propionsaxire] wind an einer chiralen stationaren Kieselgelphase, 
basierend auf dem Selektor aus Poly^-Melliaciyloyl-I^Leucin-dicyclopropyl- 
methylamid), mit einem Gemisch aus /-Hexan/Etbylacetat als Elutionsmittel ge- 
trennt Das zuerst eluierte Enantiomer (98.9% ee) ist in Dichloimethan rechtsdrehend 
([a] d 2! : + 3.0°, c = 0.54, Dichlonnethan) und entspricht dem (jQ-Enanlionier 
Beispiel (+)-6A, wie durch EinloistalkSntgenstrukturanalyse bestimmt wurde. Die 
Reinheit des zweiten, linksdrehenden Enantiomers Beispiel (~)-6A, <Lh. des (£)- 
Enaiitiomers, betr&gt > 99% ee. 



Beispiel 7A 

3-(2-BenzyIo^-5-iod-phenyI)^ 
benzylester 



BnO- 



BocHN 



.OBn 
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Unter Argon werden 10 g (20.11 mmol) (-)-3-(2-Benzyloxy-5-iod-phenyl>2(5)-ter/- 
butoxycarbonylaramo-propionsaure [Beispiel (-)-6A] in 200 ml Acetonitril gelost. 
Dazu werden 246 mg (2.01 mmol) 4-Dimethylaminopyridin und 4.16 ml 
(40.22 mmol) Benzylalkohol hinzugefugt. Die Mischung wird auf -10°C abgekuhlt 
und mit 4.63 g (24.13 mmol) EDC versetzt. Man lasst alles langsam auf RT kommen 
und riihrt uber Nacht. Nach ca. 16 h wird das Gemisch im Vakuum ernrotiert und der 
Rttckstand saulencbxomatographisch an Silicagel (Laufinittel: DicMormethan) ge- 
reinigt. Ausbeute: 10.65 g (88% d. Th.). 

HPLC (Methode 3): R t = 6.03 min; LC-MS (Methode 9): R t = 4.70 min 
MS (DCI): m/z = 605 (M+NH4) + . 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.38 (s, 9H), 2.97 (dd, 1H), 3.12 (dd, 1H), 4.50- 
4.70 (m, 1H), 5.00-5.10 (m, 4H) t 5.22 (d, 1H), 6.64 (d, 1H), 7.28-7.36 (m, 7H), 7.37- 
7.52 (m, 5H). 

Beispiel 8A 

3-[2-Beiizyloxy-5-(4,4,5,5-tetramethyl-[l,3,2Jdioxabo«>lan-2-yl)-phenyI]-2(5> 
ferf-buto^carbonylamrao-propionsSurebenzylester 



Zu einer Losung von 10.30 g (17.53 mol) 3-(2-Benzyloxy-5-iod-phenyl)-2(S)-fert- 
butoxycarbonylamino-propionsaurebenzylester (Beispiel 7A) in 70 ml DMSO 
werden 5.15 g (52.60 mmol) Kaliumacetat zugegeben. Die Mischung wird deoxy- 
geniert, indem durch die kraftig gerQhrte Losung 15 min lang Argon durchgeleitet 
wird. Dann werden 5.17 g (20.16 mmol) Bis(pinacolato)diboran und 515 mg 
(0.70 mmol) Bis(diphenylphosphmo)ferrocenpalladi^ zugegeben. Unter 



BocHN 
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leichtem Argonstrom wird nun auf 80°C erhitzt und nach 6 h wieder abgekuhlt. Die 
Mischung wird saiuenchromatographisch an Silicagel (Laufinittel: Dichlormethan) 
gereinigt. Vorhandene Reste an DMSO werden per Kugelrohrdestillation abgetrennt. 
Der Ruckstand wird erneut saulenchromatographisch an SiUcagel (Laufinittel: Cyclo- 
5 hexan:Ethylacetat 4:1) gereinigt. 
Ausbeute: 8.15 g (79% d. Th.). 
HPLC (Methode 3): Rt = 6.26 min. 
LC-MS (Methode 6): Rt - 5.93 und 6.09 min. 
MS (EI): m/z - 588(M+H) + . 
10 1 H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 1.26 (s, 6H), 1.33 (s, 9H), 1.36 (s, 6H), 2.91-3.10 
(m, 1H), 3.12-3.28 (m, 1H), 4.49-4.68 (m, 1H), 5.05 (dd, 2H), 5.11 (dd, 2H), 5.30 (d, 
1H), 6.90 (d, 1H), 7.27-7.37 (m, 7H), 7.38-7.42 (m, 3H), 7.55-7.62 (m, 1H), 7.67 (dd, 
1H). 

15 Beispiel9A 

2(iS)-Ammo-3-(2-benzyloxy-5-iod-phcnyl)-propionsaure Hydrochlorid 




xHC! 



20 12 g (24.13 mmol) 3-(2-Benzyloxy-5-iod-phenyl)-2(5)-/Br^butoxycarbc»nylamino- 
propionsaure [Beispiel (-)-6A] werden unter Argon in 60 ml 4 M Salzs&ure-Lo'sung 
in Dioxan gegeben und 2 h bei RT geruhrt. Die ReaktionslS sung wird eingeengt und 
im Hochvakumn getrocknet. 
Ausbeute: 10.47 g (100 % d. Th.). 

25 HPLC (Methode 3): Rt = 4. 1 0 min. 
MS (EI): m/z = 398 (M+H-HC1)\ 
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'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 6 = 3.17-3.31 (m, 1H), 3.33-3.47 (m, 1H), 4.22 (t, 1H), 
5.13 (s, 2H), 6.69 (d, 1 H), 7.24-7.40 (m, 2H), 7.41-7.45 (m, 2H), 7.48 (d, 1H), 7.52 
(d, 1H), 7.60 (d, 1H), 8.66 (br.s, 2H). 

5 Beispiel 10A 

2(5)-Beiizylo:^carbonyIammo-3-(24)ei^ 




10 Eine LSsung aus 10.46 g (24.13 mmol) 2(»S)-Anrino-3-(2-benzyloxy-5-iod- 
phenyl)-propionsaure Hydrochlorid (Beispiel 9A) in DMF wird mit 9.25 ml 
(53.09 mol) iV^-Diisopropylethylamin versetzt. Dazu gibt man 6.615 g 
(26.54 mmol) jV-(Benzyloxycaibonyl)succinimid (Z-OSuc) zu. Die resultierende 
Losung wird uber Nacht geriihrt und dann im Vakuum einrotiert. Der Rtlckstand wird 

15 in Dichlonnefhan aufgenommen und j eweils zweimal mit 0. 1 N SalzsaurelSsung und 
gesattigter wassriger Natrimachlorid-Losung ausgeschflttelt. Die organische Phase 
■wird getrocknet, filtriert und eingeengt. Die Mischung wird durch Saulen- 
cbxomatographie an Silicagel (Lanfinittel: Cyclohexan/Diefhylether 9:1 bis 8:2) 
gereinigt 

20 Ausbeute: 8.30 g (65% d. Tb.). 

HPLC (Methode 3): R t - 5.01 min. 
MS (EI): m/z = 532 (M+H) + . 

^-NMR (200 MHz, DMSO): 5 = 3.14-3.3 (m, 2 H), 4.25-4.45 (m, 1H), 4.97 (s, 2H), 
5.14 (s, 2H), 6.88 (d, 1 H), 7.20-7.56 (m, 12 H), 7.62 (d, 1 H), 12.73 (br.s, 1H). 

25 
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Befepiel 11 A 

2(£>Benzyloxycarbonylam 
trimethylsilyl>-ethylester 




8.35 g (15.7 mmol) 2(S)-Beii2yloxycarbonylamino^ 

nyl>propionsaure (Beispiel 10A) werden in 150 ml THF vorgelegt und mit 2.14 g 
(18.07 mmol) 2-TrimefhyLsilylethanol und 250 mg (2.04 mmol) 4-DimethyI- 

10 aminopyridin versetzt Die Mischung wird auf 0° abgekOhlt und mit 2.38 g (2.95 ml, 
18.86 mmol) NJT -Diisopropylcarboddiimid, gelSst in 40 ml THF, versetzt. Es wird 
uber Nacht bei RT gertihrt und zur Aufarbeitung im Vakuum einrotiert Der 
Ruckstand wird in Dichlormethan aufgenommen und jeweils zweimal mit 0,1 N 
Salzsaurelosung und gesSttigtesr wassriger Natriumchlorid-L6sung ausgeschiittelt 

15 Die organische Phase wird getrocknet, filtriert und eingeengt. Die Mischung wird 
saulenchromatographisch (Silicagel, Lauflnittel: Cyclohexan/Diethylether 9:1 bis 
8;2) gereinigt 

Ausbeute: 8.2 g (83% d. Th.). 
HPLC (Methode 3): R t = 6.42 min 
20 MS (ET): m/z = 532 (M+H) + . 

^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 - 0,01 (s, 9H), 0.88 (t, 2H), 2.96 (dd, 1H), 3.13 (dd, 
1H), 4.04-4.17 (m, 2H), 4.51-4.62 (m, 1H), 4.95-5.05 (m, 4H), 5.44 (d, 1H), 6.64 (d, 
1H), 7.25-7.33 (m, 7 H), 7.37 (dd, 4H), 7,45 (dd, 1H). 
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Beispiel 12A 

2(S)-BenzyIoxycarbony^ 

bonyl-2^£rf-butoxycarbonylamino-eto^ 

methylsilyl)-ethylester 

5 




OTMSE 

Methode A : 

Zu einer Losung von 0.316 g (0.5 mmol) 2(5^-Benzyloxycarbonylairtino-3-(2"benzyl- 
10 oxy-5-iod-phenyl)-propionsau^ (Beispiel 11 A) in 

2.5 ml entgastem DMF werden unter Argon bei RT 45,8 mg (0.05 mmol) 
Bis(diphenylphosphino)f^ (PdCl 2 (dppf)) und 0.325 g 

(1,0 mmol) Casiumcarbonat hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird anf 40°C 
eriritzt. Innerhalb von 30 min wird eine L6simg von 0.294 g (0.5 mmol) 3-[2-Ben- 
15 zyloxy-5<4 5 4 s 5 5 5-tetramethyl-[13,2]dioxaborolan-2^ 

bonylamino-propionsanrebenzylester (Beispiel 8A) in 2.5 ml entgastem DMF 
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 4 h bei 40°C und weitere 2 h bei 50°C 
gerfihrt Das Lfisungsmittel wird eingedampft und der Riickstand in Essig- 
saiireethylester aufgenommen. Die organische Phase wird zweimal mit Wasser 
20 ausgeschuttelt, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt Das Rohprodukt wird 
durch IQeselgelchromatographie mit Dichlormethan/Essigsaureethylester (30/1) 
gereinigt Man erhfflt 0.320 g (66% d. Th.) des Produktes, 

MethodeB : 

25 Eine Losung von 6.99 g (11.06 mmol) 2(^-Benzyloxycarbcmylamino-3-(2" 
ben2ylo^-5-iod-phenyQ^ (Beispiel 11 A) 
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und 6,50 g (11.06 mmol) 3-[2-Benzyloxy-5-(4,4,5,5-tetramelJ^ 
borolan-2-yI)-phmyI>2(^ (Bei- 
spiel SA) in 40 ml DMP wird entgast, indem Argon durchgeleitet wird (ca. 30 min) . 
AnschlieBend gibt man 812 mg (1. 11 mmol) Bis(diphenylphosphino)fem>cen- 
palladium(II)chlorid (PdCl 2 (dppf)) und 7.21 g (22.13 mmol) Casiumcarbonat dazu. 
Das Reaktionsgemisch wird mit Argon leicht liberstromt und fiJr 2.5 h auf 80°C 
erhitzt Die Mischung wird abgekuhlt und saulenchromatogr^phisch an Silicagel 
(Laufmittel: Cyclohexan/Ethykcetat 7:3) gereinigt Vor der kompletten. Einengung 
zur Trockne wild die Mischung mit Diisopropylether versetzt Die entstandenen 
Kristalle werden abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 6.54 g (61% d. Th.). 
HPLC (Methode 3): R* = 7.65 min 
MS (EI): m/z - 987 (M+Na), 965 (M+H) + . 

l H-NMR (200 MHz, CDCfc): 5 = 0.00 (s, 9H), 0.90 (t, 2H), 1.37 (s, 9H), 3.02^3.35 
(m, 4K) 4.06^.25 (m, 2H), 4.55-4.73 (m, 2H), 4.98-5.18 (m, 8H), 5.40 (d, 1H), 5.63 
(d, 1H), 6.88-7,00 (m, 2H), 7.19-7.39 (m, 20H), 7.42-7.53 (m, 4H). 

Befepiel 13A 

iVV tert -Buto3ycarboiiyI>^ 
lacton 



Bine Ldsung von 7.60 g (173 mmol) 5-Benzyloxycarbonylamino-2(S)-te^^ 
carbonylamino-4(ii)4Lydro^ (Darstellung beschrieben in 

Org. Lett., 2001, 3, 20, 3153-3155) in 516 ml Dichlormethan und 516 ml 
Trifluoressigsaure wird 2 h bei RT gertihrt. Das Lfisungsmittel wird eingedampft 




NHZ 
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Das zurttckbleibende Rohprodukt wild in 2.6 1 wasserfreiem Methanol gelost und 
unter Riihren bei 0°C werden 6,3 g (28.8 mmol) Di-ter^Butyldicarbonat und 7.3 ml 
(52.43 mmol) Triethylarain hinzugegeben. Nach 15 h wird die Reaktionsiasung 
eingedampft und der Riickstand in 1 1 Essigsaureethylester aufgenommen, Nach 
Trennung der Phasen wird die organische Phase zweimal mit einer 5%-igen 
Zitronensaure-LOsung, zweimal mit Wasser und einmal mit gesattigter wassriger 
Natriumchlorid-L5sung ausgeschiittelt, fiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Das Rohprodukt wird durch Kieselgelchromatographie mit Toluol/Aceton (5/1) 
gereinigt. Man erhalt 4.92 g (78% d. Th.) des Produktes. 
LC-HR-FT-ICR-MS (Methodel3): ber. fllr Ci8H28N 3 0 6 (M-hNH^ 382.19726 

ge£ 382.19703. 

l H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): S - 1.45 (s, 9H), 2.3-2.4 (m, 1H), 2.45-2.55 (m, 1H), 
3.3-3.4 (m, 1H), 3,5-3.6 (m, IB), 4.17-4.28 (m, 1H), 4.7-4.8 (m, 1H), 5.0-5.15 (m, 
4H), 7.3-7-4 (m, 5H). 



Beispiel 14A 

5-BenzyIo^c^bonylamino-2(iS)-/^ 
dimethyl-sUanyloxy)-pentansaure 



O 

BocHN^ II 



OH 
OTBS 



NHZ 



Methode A: 

Zu einer Losung von 0.73 g (2 mmol) ^-(rerr-Butoxycarbony^-T^O^enzyloxy- 
carbonyl)-(25,4JJ)-hydroxyormthinlacton (13 A) in 50 ml 1,4-Dioxan werden bei 0°C 
2 ml 1 M Natronlauge hinzugegeben. Die Reaktionslosung wird 2 h gertthrt und dann 
eingedampft. Der Riickstand wird in 50 ml Dichloimethan aufgenommen. Zu dieser 
Losung werden 1 .12 ml (8 mmol) Triethylamin hinzugegeben und nach einer kurzen 
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Zeit 1.38 ml (6 mmol) Trifluoimethamulfonsaure^ zuge- 
tropft Nach 3 h Rtihren bei RT wird das Reaktionsgemisch mit Dichlormethan 
verdtinnt. Die organische Phase wird mit 1 N Natriumbicarbonat-LSsung gewaschen, 
iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird in 7.4 ml 1,4- 
Dioxan gel5st und mit 36.2 ml 0.1 N Natronlauge versetzt Nach 3 h Ruhren bei RT 
wird die Reaktionslo sung eingedampft und der Ruckstand in Wasser und Essig- 
s&ureethylester anfgenommen. Die organische Phase wird dreimal mit 
Essigs&ureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden fiber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhalt 0.90 g (90% d. TK) des 
Produktes. 

Methode B: 

Eine Liteung von 14.0 g (38 mmol) 2(S)-1^-Butoxyc0rbony^ 

nitro-pentansaiixe-benzylester in 840 ml Ethanol/Wasser 9/1 wird mit 1.96 g Palla- 
dium auf Kohle (10%ig) versetzt und unter Normaldrack 24 h bei RT hydriert. Es 
wird fiber Kieselgur filtriert, und das Filtrat wird mit 14.7 g (114 mmol) Diiso- 
propylethylamin versetzt. AnschlieBend werden 11.4 g (45.6 mmol) N- 
(Benzyloxycarbonyloxy)"Succinimid hinzugegeben, und es wird 4 h bei RT geriihrt. 
Die Losung wird eingeengt, der Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen und 
zweimal mit 0.1 N Salzsaure ausgeschfittelt. Die organische Phase wird abgetrermt 
und mit 14.7 g (1 14 mmol) IMisopropylamin alkalisch gestellt. Die Losung wild auf 
0°C gekiihlt, mit 30.1 g (114 mmol) Triftuoxmelhansulfc^ 

silylester versetzt und bei RT 2.5 h gerflhrt Die organische Phase wird mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-LOsung gewaschen, uber Natriumsulfat ge- 
trocknet und einrotiert. Der Rflckstand wird in 50 ml Dioxan gelost, mit 200 ml 0.1N 
Natronlauge versetzt und 3 h bei RT geriihrt. Es wird mehrmals mit Essig- 
saureethylester extrahiert., die gesammelten organischen Phasen werden fiber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an Kiesel- 
gel chromatographiert (Laufinittel: Dichloimethan/Ethanol 20/1, 9/1). Man erhiffi 
8.11 g (43% d. Th.) des Produkts. 
MS (EST): m/z - 497 <M+H) + . 
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! H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 6 - 0.00 (s, 6H), 0.99 (s, 9H), 1.33 (s, 9H), 1.59 (in, 
1H), 1.80 (m, 1H), 2.75-3.15 (m, 2H), 3.81 (m, 1H), 3.98 (m, 1H), 4.96 (m, 2H), 7.04 
(d, 1H), 7.19 (m, 1H), 7.30 (m, 5H), 12.37 (br. s, 1H). 

5 Beispiel 15A 

3-[3'-(2(,S)-Aiiuno-2-beiL^lo^carbonyI-ethyl)-4,4 , -bis-beiizyloxy-biphenyl-3-yl]- 

2(S)-beiizyloxycarbonylamino-propionsaii^ 

chloral 




Zu einer auf 0°C gektthlten LGsung von 2.65 g (2.75 mmol) 2(jS)-Benzyloxy- 

caibonylamino-3-[4,4'-bis-ben2yloxy-3 , -(2(jS)-bei^loxycarbo^ 

bonylammo-ethyl)-biphenyl-3-yl]-propiomaure-2-(trm (Bei- 
15 spiel 12A) in 50 ml wasserfreiem Dioxan werden 50 ml einer 4 M Salzsaure-Dioxan- 

LSsung uber ca. 20 min hinzugegeben. Nach 3 h Riihren wird die Reaktionslosiing 

eingedampft imd im Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 100% d. Th. 

HPLC (Methode 3): R = 5.96 min. 
20 MS (EI): m/z = 865 (M+H) + . 
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Beispiel 16A 

2(*S)- [S-Benzylo^carbon^ 
butyldimethylsilyloxy)-pentanoy^ 
o^carbonylamino-2-(2-trimeth^^ 
propionsaurebenzylester 



Zu einer auf 0°C gekOhlten LOsung von 0.520 g (0.58 mmol) 3-[3 f -(2(5)-Amino-2- 
benzyloxycarbonyl-ethyO^^-bis-benzyloxy-b^ 

nylamino-propionsaure-(2"trimethylsilyl)-ethy Hydrochlorid (Beispiel 15 A) 

und 0.287 g (0.58 mmol) 5-Benzyloxycaibonylamino-2(S)-fe^^^ 
amino-4(jff)-(terf-bu1y^ (Beispiel 14A) in 7.3 ml 

wasserfreiem DMF werden 0.219 g (0.58 mmol) HATU und 0.082 g (0.63 mmol) 
A^A^-Wisopropylethylamiii hinzugegeben. Nach 30 mitt Ruhren bei 0°C werden 
zusatzliche 0.164 g (1.26 mmol) JV,iV-Diisopropylet3iylamin hinzugegeben. Das 
Reaktionsgeraisch wird 15 h bei RT gerObrt Das Lfisungsmittel wird dann 
eingedampft und der Rtickstand in EssigsSureethylester aufgenommen. Die 
organische Phase wird dreimal init Wasser und einmal mit gesattigter wassriger 
Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt 
Das Rohprodukt wird durch Kieselgelchromatographie mit Dichlor- 
methan/Essigsaureethylester (Gradient 30/1 -*20/l-» 10/1) gereinigt Man erhalt 
533 mg (66% d. Th.) des Produktes. 

LC-MS (ESI, Methode 12): m/z - 1342 <M+H) + , 1365 (M+Na)*. 
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Beispiel 17A 

2(*S^-BeiizyIo3ycarbon^^ 

bonyI-2-(54>en^lo^carbonykiiim 

hydroxy-pentanoylamino)-ethyl]-biphenyl-3-yl}-propionsaure 




Methode A : 

Zu einer Losung von 0.360 g (0.27 mmol) 2(jS)-[5-Beti^loxycarbonylaniino-2(5)- 

ter^buto^caAohylammo 

{4,4-bis-benzyloxy-3 T -[2(^ 

caibonyl)-ethyl>biphenyl-3-yl}-pro^^ (Beispiel 16A) in 22.5 ml 

wasserfreiem DMF werden 0.80 ml einer L0 M Lfisung von Tetra- 
butylammoniumfluorid in THF hinzugegeben. Nach 1 h Rtthxen bei RT wild das 
Reaktionsgemisch auf 0°C gekOblt und mit Wasser versetzt Nach Zugabe von 
Essigsaureefliylester werden die Phasen getrennt Die organische Phase wird mit 
einer 1.0 M LSsung Kahurahydrogensulfat gewaschen, liber Natriumsulfat ge- 
trocknet und eingedampft Man erhalt 0.331 g des Rohproduktes. Das Rohprodukt 
wird ohne weitere Reinigung umgesetzt 
LC-MS (ESI, Methode 10): m/z = 1129 (M+H) + . 
LC-HR-FT-ICR-MS: ber. fur C65H69N4O14 (M+H) + 1129.48048 

gef. 1129.48123. 



WO 03/106480 



-83- 



PCT/EP03/06078 



MethodeB : 

Zu einer L6sung von 800 mg (0.6 mmol) 20S)-[5-Benzyloxycarbonylam^ 

butoxycarbonylamino-4(ii)-(/e^butyldiraethylsUy^ 

bi8-ben2yloxy-3'-[2(5)-beaxzyloxycafbonylaniino-2-(2-to 

nyl)-ethyl]-biphenyl-3-yl}-propionsaurebenzylester (Beispiel 16A) in 26 ml abso- 
lutem DMF werden bei RT tropfenweise 1.8 ml IN Tetrabutylainmoniumfluorid in 
THF hinzugegeben. Nach 25 min bei RT wird auf 0°C gekuhlt und mit viel 
Eiswasser versctzt. Es wird sofort mit Ethylacetat und etwas IN Salzsaure-LSsung 
versetzt. Die organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und 1 h 
im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung 
umgesetzt. 

Beispiel ISA 

2(»$-(5-BeiizyloxycarbonyIaimno-2(^-te^ 
pentanoylamino)-3-[4,4'-bis-beii^ 

pentafluorphenyloxycarbonyl-ethyl)-biphenyl-3-yl^propionsaurebenzyIester 




Methode A : 

Zu einer auf -25°C gekuhlten Losung von 104 mg (92 umol) 2(5)- 

Benzyloxycarbonylanimo-3-{4,4M»s-be^ 

benzyloxyc^bonylainmo^jS)^ 
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amino)-ethyl]-bipheayl-3-yl}-propionsaure (Beispiel 17A) in 3 ml Dichlormethan 
werden unter Argon 90 mg Pentafluorphenol (0.49 mmol), in wenig Dichlonnefhan 
gelost, 1.1 mg 4-Dimeraylammopyridin (10 uM) und 19.4 mg (0.10 mmol) EDC 
hinzagegeben. Nach 15 h Ruhren wird das Reaktionsgemisch eingeengt. Das 
5 Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

LC-MS (ESI, Mefhode 11): m/z= 1317 (M+Na) + , 1295 (M+H) + . 
LC-HR-FT-ICR-MS: ber. fur CyiHgtsFsWu (M+H) + 1295.46467 

gef. 1295.46430. 

10 Mcthode B : 

691 mg (Rohgemisch, ca. 0.6 mmol) 2(5)-Benzyloxycarbonylamino-3-{4,4 , -bis- 

benzyloxy-3'-[20S)-benzyloxycarb^^ 

butoxycaibonylammo-4(^)-hydroxy-pentanoylammo)-^ 

propionsaure (Beispiel 17A) werden in 25 ml Dichlormethan vorgelegt und mit 
15 547.6 mg (2.98 mmol) Pentafluorphenol, gelost in 6 ml Dichlormethan, versetzt. 
Man fugt 7.3 mg (0.06 mmol) DMAP hinzu und kuhlt auf -25°C (Btha- 
nol/Kohlendioxid-Bad). Bei -25°C werden 148 mg (0.774 mmol) EDC hinzugefttgt. 
Die Mischung erwarmt sich uber Nacht langsam auf RT. Die Reaktionsmischung 
wird im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum kurz getrocknet Das Rohprodukt 
20 wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 



WO 03/106480 



-85- 



PCT/EP03/06078 



Beispiel 19A 

5,17-Bis-benzyloxy-14(6)^ 

amino-2(10-hydroxy-propyl)-1043-dioxo^^ 

hemcosa-l(19) s 2A6(21)46(20)474te 



Methode A: 

Zu einer Losung von 1193 mg 2(S}-(5-BeiizyIoxycarbonylamm 

butoxycarbonylainino^(Ji)-hydroxy-pentanoylamin 

benzyloxycarbonylamino-2-pen^ 

pionsaurebenzylester (Beispiel 18 A) in 2.7 ml l 3 4-Dioxan werden 4 ml einer 4 M 
S alzsaure-L6 sung in 1,4-Dioxan binzugegeben. Bis zum Reaktionsende werden 
weitere 1.5 ml 4 M Salzsaure-LSsung in 1,4-Dioxan zugegeben. Die Reaktionslosung 
wird eingedampft und zweimal mit Chloroform codestilliert. Das Rohprodukt (LC- 
HR-FT-ICR-MS, Method© 13: ber, flir C66H60F5N4O12 (M+H) + 1195.41224, ge£ 
1195.41419) wird in 100 ml Chloroform gelost und uber 3 h zu einer sehr gut 
geruhrten Suspension von 200 ml Chloroform und 100 ml gesattigter wSssriger 
Natriximhydrogencarbonat-Losung hinzugetropft Die Reaktionsmischung wird 2 h 
kr&ftig geriihrt Nach Trennung der zwei Phasen wird die wSssrige Phase mit 
Chloroform extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden mit 5%-iger 
wassriger ZitronensSure-Losung gewaschen, tlber Magnesiumsulfat getrocknet und 
zur Trockne eingedampft. Das Rohprodukt wird mit Acetonitril gewaschen und im 
Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 60.5 mg (65% d. Th,) 




NHZ 
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LC-MS (ESI, Methodell): m/z = 1011 (M+H) + . 
MethodeB: 

Circa 0.595 mmol 2(S)-(5-Benzyloxycarbonylammo-2^ 
5 animo-4(i9-hydroxy-pmtanoylanrm^^ 
carbonyl-ammo-2-pentafluorph^ 

benzylester (Beispiel 1 8 A) werden in 8 ml Dioxan gelost imd dann bei 0°C mit 16 ml 
4 N Salzsaure-LSsung in Dioxan tropfenweise versetzt. Nach 45 min erfblgt erneute 
Zugabe von 6 ml 4 N Salzsaure-L6sung in Dioxan und nach 15 min nochmals 8 ml. 

10 Die Mischung wird 30 min bei 0°C gerOhrt, bevor die Reaktionsl6sung schonend 
eingeengt, mit Chloroform codestilliert (zweimal) und kurz im Hochvakuum 
getrocknet wird. Das Rohprodukt (732 mg, 0.59 mmol) wird in 1000 ml Chloroform 
gel6st und tropfenweise mit einer LSsung von 6 ml Tricthylamin in 50 ml 
Chloroform versetzt. Es wird iiber Nacht bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitimg wird das 

15 Gemisch schonend im Vakuum einrotiert und der Riickstand in Acetonitril verrtthrt. 
Die entstandenen KristaUe werden abgesaugt, mit Acetonitril gewaschen und im 
Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 360 mg (60 % d. Th.). 
MS (EI): m/z= 1011 (M+H) + . 

20 HPLC (Methode 3): R t = 5 .59 min. 

'H-NMR (400 MHz, de-DMSO): 5 = 1.52-1.65 (m, 1H), 1.73-1.84 (m, 1H), 2.82- 
3.01 (m, 3H), 3.02-3.11 (m, 1H), 3.46 (s, 1H), 3.57-3.68 (m, 1H), 4.47-4.56 (m, 1H), 
4.64-4.71 (m, 1H), 4.73^.85 (m, 2H), 4.88-5.00 (m, 4H), 5.09 (s, 2H), 5.14-5.20 (m, 
4H), 6.29 (d, 1H), 7.00-7.11 (m, 4H), 7.21-7.40 (m, 20H), 7.41-7.48 (m, 9H), 8.77 (d, 

25 IB), 8.87 (d, 1H). 
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Beispiel 20A 

14(5)-Amino-ll(iS)-(3-ammo-2(J0-hydroxy-propyl)-547^ihydro3y-10,13-dioxo- 
9 > 12-diaza-tricyclo[14.3.1.1 2 * 6 ]henicosa-l(19)A4,6(21),16(20)47-hexaen-8(5)- 
carbonsaure Dibydrochlorid 

5 




Methode A : 

Eine Losung von 10 mg (9.9 fiM) 5,17-Bis-b€aizyloxy-14(5)-benzyloxycar- 
1 0 bonylamino- 1 1 (^-(3-benzyloxycarbonylamino-2(5)-hydraxy-propyl)-l 0, 1 3-dioxo- 
9,12-diaza-tricyclo[14.3.1.1 2,6 ]h^ 

bonsaurebenzylester (Beispiel 19A) und 50 pi Ameisensaure in 10 ml Ethanol wild 
in Gegenwart von 10 mg Pd/C iiber 16 h unter Wasserstoff bei Normaldruck kraftig 
gertibrt. Die ReaktionslSsung wird eingedampfl, der Rtickstand in 1 N Salzsaure- 
1 5 LOsung aufgenommen und filtriert. Das Robprodukt wird iiber eine RP 18 Kartusche 
mit AcetonitrilAVasser gereinigt. Man erhalt 2 mg (42.8% d. Th.) des Produktes. 

Methode B : 

Es werden 200 mg (0.20 mmol) 5^7-Bis-benzyloxy-14( J S)-benzyloxycarbonylaniino- 
20 1 1 (iS)-(3-bem^loxycaibonylammO'2(J?)-hydroxy-propyl)- 10, 1 3-dioxo-9,12-diaza-tri- 
cyclo[14.3.1.1 2 ' 6 ]bemcosa-l(19) ) 2A6(21),16(20),17-hexaen-8(S)-carbonsau^^ 
zylester (Beispiel 19A) in einem Gemisch aus 220 ml EssigsSure/Wasser/Ethanol 
4:1:1 gegeben (Ethanol kann durch THF substituiert werden). Dazu gibt man 73 mg 
10 %ige Palladium/Kohle (10 % Pd/C) und hydriert anschlieflend 15 h bei 
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Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wild liber vorgewaschencm Kieselgur filtriert 
und das Filtrat im Vakuum einrotiert. Der Rtlckstand wird mit 4.95 ml 0.1 N 
wSssriger Salzsaure versetzt und eingeengt Man verrilhrt den Rtlckstand mit 10 ml 
Diethylether und dekantiert ab. Der zurttckgebliebene Feststoff wird im Hochvakuum 

5 getrocknet. 

Ausbeute: 103 mg (95 % d. Th.). 
HPLC (Methode 3): R t = 3.04 min; 
LC-MS (Methode 6): Rt = 0.38 min 
MS (EI): m/z = 473 (M+H) + . 

10 ^-miR (400 MHz, D 2 0): 5 = 2.06-2.20 (m, 1H), 2.74-2.89 (m, 1H), 2.94-3.05 (m, 
1H), 3.12-3.25 (m, 2H), 3.53 (d, 1H), 3.61-3.72 (m, 1H), 3.97-4.07 (m, 1H), 4.53 (s, 
1H), 4.61 (d, 1H), 4.76-4.91 (m, 12H), 7.01-7.05 (m, 2H), 7.07 (s, 1H), 7.40-7.45 (m, 
2H), 7.51 (d, 1H). 



15 Beispiel 21A 

(85 , 4iy44^14-l(Tcrf-butoxycarbony0aiiiino]-ll-{(2R)-3-[(tert-butoxy- 

carbonyl)amino]-2-hydro^propyl}-547-dihydroxy-10,13-dioxo-9,12-diaza- 

tricyclo[14.3.1.1 2 ' 6 ]henicosa-l(20),2(21)^,16,18-hexaen-8-carbonsaiire 
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Methode A : 

5.2 mg (9.5umol) 14(5)-Amino-Il(^-(3-ainino-2(«)-hydroxy-propyl)-5 s 17-di- 
hydroxy-1 0,1 3-dioxo-9, 12-diaza-tricyclo[l 4.3 . 1 . l 2,6 ]hedicosa- 
l(19),2,4,6(21),16(20),17-hexaen-8(S)-carboiisaure Dihydrochloxid (Beispiel 20A) 
5 werden unter Argon in trockenem Methanol (p.a., 0.5 ml) gelost. Unter starkcm 
Rtthren werden bei Raumtemperatur zunScbst einc wassrige Natriumhydro- 
gencarbonat-Losung (1 M, 100 pi) und dann eine mcfhanolische LSsung von Di- 
ter/.-bntylcarbonat (0.1 M, 570 pi, 57 pmol) zugetropft. Nach etwa l-2Tagen ist 
vollstandiger Umsatz erreicht. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft 
10 und im Hochvakuum getrocknet. Das erhaltene Rohprodukt wird durch Gel- 
cbromato grapbie [Sephadex LH-20; Methanol/1 M Natrhinmydrogencarbonat- 
LOsung (1 :0.0001)] aufgereinigt. Man erhalt 5.3 mg (83% d. Th.). Produkt. 
HPLC/UV-Vis (Methode 14) Rt = 7.4 min. 

Xmax (qualitativ) = -193 nm(s), 206 (sh), 269 (m), -284 (sh) 
1 5 (H 2 0/Acetonitril + 0.01% TFA [4:6]). 

LC-HR-FT-ICR-MS: ber. fur C33H44N4O11 [M+H] + 673.3079 

get 673.3082. 

Methode B : 

20 50 mg (0.09 mmol) 14(^-Ammo-ll(^-(3-ammo-2(JS)-hydxoxy-propyl)-5,17-di- 
hydroxy-1 0, 13-dioxo-9, 12-diaza-tricycloi; 14.3. 1 . l 2,fr |henicosa- 
l(19),2,4,6(21),16(20) 3 17-hexaen-8(5)-carbonsaure Dihydrochlorid (Beispiel 20A) 
werden in einem Gcmisch von 8 ml Methanol/Wasser (9: 1) vorgelegt. Dazu gibt man 
1 ml 1 N Natriumhydrogencarbonatlosung und anschlieCend 80 mg (0.37 mmol) Di- 

25 /erf-butyldicarbonat in 2 ml Methanol/Wasser (9:1). Es wird fiber Nacht bei RT 
geruhrt. Die LSsung wird zur Aufarbeitung mit 60 ml Ethylacetat und 30 ml Wasser 
versetzt. Die organische Phase wird eiranal mit 0.1 normaler Salzsaure gewaschen, 
getrocknet und im Vakuum einrotiert. 
Ausbeute: 49 mg (79 % d. Th.). 

30 LC-MS (Methode 9): Rt = 2.56 min. 
MS (EI): m/z= 673 (M+H)' . 
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Beispiel 22A 

ter/-ButyH2^-3-[(8,S,ll^ 
amino]-547Hlihydroay-l^^ 
5 l(20)^2(21)^ 5 5 3 16 > 18-hexaen-ll-ylJ-2-hydroxypropyIcarbamat 



Methode A : 

10 4.1 mg (6.1 jimol) (85 r ^1544S)-14^[(/e^Butoxycai*onyl)ai^ 

butoxycarbouyl)aiiiiiio3"2™hydroxypropyl} -5, 1 7-dihydroxy-l O^-dioxo^, ^-diaza- 
tricyclotl^.l.l^jheni^^ (Beispiel 
21 A) werden unter ArgonschutzgasatmospMre in trockenem N, A^Dimethy lformamid 
(p.a., 0.5 ml) geliist Nach Zugabe von festem Natriumcttsulfit (6,1 \xmol) .wird bei 

15 RT eine fiisch zubereitete Losung von Diisopropylethylaixiin (7,9 mg, 61 (imol) 5 
Ammoniumchlorid (1.6 mg, 30 jomol) und HATU (4,6 mg ? 12,2 jxmol) in Dimethyl- 
formamid (0,5 ml, Losung A) zugetropft Bis zum vollstSndigen Eduktumsatz muss 
LSsung A noch zweifach zugegeben werden (nach 1.5 h Reaktionszeit und nach 2 h 
Reaktionszeit). Man ruhrt weitere 20 min und bricht die Reaktion dann durch Zugabe 

20 von Wasser (0.5 ml) ab. Das Reaktionsgemisch wird eingefroren und anschlieBend 



geftiergetrocknet. Das erhaltene Rohprodukt wird durch Gelchromatographie [Sepha- 
dex LH-20; Methanol/Essigsaure (1 :0.0001) dotiert mit Natrinmdisulfit] aufgerehngt 
Ausbeute: 2.2 mg ( 52% d. Th.) P 
HPLC-UV-Vis (Methode 14): R t = 7.06 min. 




NHBoc 
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(qualitativ) = -202 nm (s), 268 (m), -285 (sh). (H 2 0/Acetonitril + 0.01% TFA 
[4:6]). 

LC-HR-FT-ICR-MS (Methode 13): ber. fur C33H46N5O10 [M+H] + 672.3239 

gef. 672.3239. 

5 

Methode B : 

Unter Argon werden 49 mg (0.07 mmol) (85,1 15,145)-! 4-[(Tfer?-butoxycar- 
bonyl)amino]- 1 1 - {(2ii)-3-[(?erNbutoxycarbonyl)aniino]-2-hydroxypropyl}-5,l 7-di- 
hydroxy-10,13-dioxo-9,12-mazatricy^ 

10 hexaen-8-carbonsaure (Beispiel 21 A) in 1 ml DMF gelost und auf 0°C abgekOhlt. 
Dazu gibt man 42 mg (0.11 mmol) HATU hinzu und lasst 10 min bei 0°C nach- 
rtthren. 1.46 ml (0.73 mmol) einer 0.5 molaren Ammoniaklosung in Dioxan werden 
zugetropft und fiber Nacht bei RT gertthrt. Nach ca. 18 h werden die gleichen 
Mengen an Reagenzien noch eimnal dazu gegeben. Nach 3 Tagen wird das Gemisch 

15 im Vakuum einroticrt und mittels RP-HPLC praparativ gereinigt. 
Ausbeute: 16 mg (33 % d. Th.). 
HPLC (Methode 3): R t = 3 . 83 min. 



Beispiel 23 A 
20 ter^utyl-(2i?)-3-[(854:^ 

carbonyl)ammo3-5,17-dihydroxy-10,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1 2,ff ]- 
henicosa-l(20),2(21)3,5,16,18-hexaen-ll-yl]-2-hydroxypropylcarbamat 
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Zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von 7 mg (0.01 mmol) ((8,9,1 IS, 145)- 14-[(fc?f- 
butoxycarbonyl)amino]-n^ 

5,1 7-dihydroxy- 10, 13-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo [14.3 . 1 .1 2,6 ]henicosa- 
5 l(20)^(21),3,5,16,18-liexaeii-8-carbonsautie (Beispiel 21 A) in 0.5 ml absolutem 
DMF werden unter Argon 7.9 mg (0.021 mmol) HATU zugegeben. Nach 10 min bei 
0°C werden 2.3 mg (0.021 mmol) Benzylamin zugeben, und es wird fiber Nacht bei 
RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wild im Vakuum eingccngt und der Riickstand 
mittels praparativer RP-HPLC getrennt. 
10 Ausbeute: 1 .5 mg (1 8.9 % d. Tn.). 

LC-MS (Methode 6): R* = 4.4 min. 

MS (ESI-pos): m/z = 785 (M+Na) + , 762 (M+H) + . 

Beispiel 24A 

15 tert-ButyI-(2R)-3-[(8S,llS,14S)-14-f(tert-butoxycarbonyl)aminoI-5,17-di- 
hydroxy-8-{[(2-hydroxyethyl)(methyI)amHio]carbonyl}-10 5 13-dioxo-9,12- 
di-aza-tricyc!o[14.3.1.1 3,6 Jhenicosa-l(20) ) 2(21)^,5,16 > 18-hexaen-ll-yIJ-2- 
hydroxypropylcarbamat 




Unter Argon werden 15 mg (0.022 mmol) (8S,llS,14S)-14-[(tert-Butoxy- 

carbonyl)ammo]-ll-{(2R)-3-[(tert-brt^ 

dihydroxy- 1 0, 1 3-dioxo~9,12-diazatricyclo[14.3. 1 . l^henicosa- 
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l(20) s 2(2I),3,5,16,18-liexaeii"8"CarbonsSiire (Beispiel 21A) in 0.5 ml DMF gelSst 
und auf 0°C abgekiihlt Dazu gibt man 10.2 mg (0.027 mmol) HATU und 8.64 mg 
(0.067 mmol) N^N-Diisopropylefhylamin und lasst 10 mm bei 0°C nacbruhren. 
3.34 mg (0.045 mmol) 2-Metbylamiaoethanol werden hinzugegeben und iiber Nacht 
5 bei RT gertthrt Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und mittels Gilson-HPLC 
gereinigt 

Ausbeute: 3.8 mg (23% d. Th.). 
LC-MS (Methode 21): Rr* 3.90 min. 

10 In Analogie zu Beispiel 24A kSnnen die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten 
Beispiele 25A bis 32A hergestellt werden. 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Analytische Datcn 


25A 


JZkAXJ: 

BocHN || I N >T CH 3 
° SpOH ° 

^NHBoc 


HPLC (Methode 3): 
R t = 3.15 min. 


26A 


HO—^~\ OH 

BocHN [j § N >p 3 

NHBoc 


HPLC (Methode 3): 
R t = 3.18 min. 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


27A 


HO — ^ y ^ \— OH 

BocHN |j 5 h f| CH 3 
° V—OH ° 

NHBoc 


HPLC (Mcthode 3): 
R t = 3.10 min. 






28A 


ho— ^ y ^ — OH 

BocHN [j | N ^-"^ 
° V^OH ° 


LC-MS(Methode21): 




Rt= 3.97 min. 




^NHBoc 




29A 


HO — P y ^ \ — OH 

BocHN IJ J >T Xr*>l \^ 
° £ \J-OH ° 


HPLC(Methode4): 
R t = 4.15 min. 








NHBoc 




30A 


i H °-0 - 0 -oH 

BocHN [j | N >p 3 
NHBoc 


HPLC (Mefhode 3): 
R t = 3.42 min. 
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Beispiel-Nr* 


Struktur 


Analytische Daten 


31A 


HO f' \ ^ V-OH 

0 V— OH ° CK, 
NHBoc 


LC-MS (Methode 15): 

R t =2.18min 

MS (EI): m/z - 834 
(M+H) + 


32A 


BocHN [f T N >f^H 

^r— OH ° 

^NHBoc 


HPLC (Methode 4): 
Rt=4.16min. 


In Aaalogie zu Beispiel 24A kSnnen unter Verwenduag von 2 Aquiv, HATU und 
3 Aquiv. Amin die in der folgenden Tabelle aufgejfuhrten Beispiele 33 A und 34A 
hergestellt werden. 


Beispiel-Nr* 


Struktur 


Analytische Daten 


33A 


HO — ft ^ ^ ^ — OH 

BocHN I] N ^V<^ 
° VpQH 0 

NHBoc 


HPLC (Methode 3): 
Rt = 3.18 min. 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Analy tische Daten 


34A 


HO — ^ \ £ \ — OH 

BocHN j] e N ^tf 
° E ^JloH ° 

^NHBoc 


HPLC (Methode 3): 
Rt^= 3.37 min. 


In Analogie zu 


Beispiel 24A kfinnen unter Verwendung 


von 2 Aquiv, HATU, 


2Aquiv. Amin und ohne Zugabe von DIPEA die in der folgenden Tabelle 


aufgefllhrten Beispiele 35 A und 36A hergestellt werden. 




Beispiel-Nn 


Struktur 


Analy tische Daten 


35A 


ho — y — ^ //~ OH 

BocHN |j I N OH 
° V-^OH ° 

^NHBoc 


HPLC (Mefhode 3): 
Rt^3,04min 


36A 


H °-0^0"° H OH 

BocHN ]] y V J 
0 = ^ r -*OH O 

! NHBoc 


HPLC (Mefhode 1): 
— L75 minu 
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Beispiel 37A 

Benzyl-2-(benzylo^)^ 

phenylalauinat 




5 

0.4 g (0.8 mmol) 2-(Benzyloxy)-N-(tert-butoxycarf?onyl)-54od-L-ph (Bei- 
spiel 6A) und 0.282 g (0.970 mmol, 1.2 Aquiv.) I^Phenylalaninbenzylester 
Hydrochlorid werden unto: Argon in 6 ml DMF vorgelegt und nacheinander mit 
0382 g (1.01 mmol, 1.25 Aquiv.) HATU und 0.49 ml (0.36 mg, 2.8 mmol, 

10 3,5 Aquiv.) Diisopropylethylamin bei RT versetzt. Die Mischimg wild 12 Stunden 
bei RT nachgeruhit Nach Versetzen mit 150 ml Wasser fallt das Produkt in Form 
weifler Rristalle aus. Die Kristalle werden abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im 
Vakuum getrocknet. 
Ausbeute; 0.669 g (quant.) 

15 LC-MS (Methode 15):R t = 3.11 miiL 
MS (EI): m/z - 735 (M+H) + 

In Analogie zu Beispiel 37A kSnnen die in der folgenden Tabelle aufgefiibrten 
Beispiele 38A bis 41 A hergestellt werden. 

20 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


38A 


1 o o 

CH 3 3 


LC-MS (Methode 15): 

R t = 2.86 min. 

MS (EI): m/z = 659 
(M+H) + 


39A 


1 f II 

CH, 8 


LC-MS (Methode 15): 

Rt = 2.96 min. 

MS (EI): m/z = 659 
(M+H) + 


40A 




— . — 

LC-MS (Methode 15): 

R t = 2.85 min. 

MS (EI): m/z = 644 
(M+H) + 


41A 


H 3 C^ P~CH S 
3 CH 3 8 


LC-MS (Methode 15): 

R t = 2.93 min. 

MS (EI): m/z = 659 
(M+H) + ; 
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Beispiel 42A 

2~(TrimethyIsity9ethyl-2-(^ 
butoxycarbonylanuno(3-amino-[l-(^ 

oxopropy^l^^'-bisCbenzylo^^l^'-bipbeiiyl-S-ylllpropanoat 




spiel S4A) und 0.734 g (0.939 mmol) BenzyI-2-(benzyloxy)-N-(tert-butoxy- 
carbonyl)-5-iod-L-phenylalanyl-L-phenylalaiiiaat (Beispiel 37A) werden unter Ar- 
gon in 6 ml DMSO gelost Die entstehende LSsung wird 30 mm mit Argon gespttlt. 
Anschlieflend versetzt man mit 0.069 g (0.094 mmol, 0,1 Aquiv.) Bis(di- 
phenylphosphino)feCTOcm-palladium(Il)cUorid und 0.612 g (1,88 mmol, 2.0 Aquiv.) 
Casiumcarbonat. Nach 10-minutigem Spiflen mit Argon erhitzt man fttr 3 Tage bei 
80°C, wobei weiterhin mit Argon gespiilt wird. Nach Abktihlen auf RT reinigt man 
die Rohl5sung durch Chromatographic an Kieselgel (Cyclohexan/Essig- 
saureethylester 2:1). AnschlieBerad werden die eingeengten produkthaltigen Frak- 
tionen liber eine prSparative RP-HPLC gereinigt 
Ausbeute: 0.367 g (29 % d. Th.) 
LO-MS (Methode 15): R* = 3.50 min. 
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In Analogie zu Beispiel 42A konnen die in der folgenden Tabelle aufgeitihrten 
Beispiele 43 A bis 46A hergestellt werden. 



Beispiel- 
Nr. 



Struktur 



Analytische Daten 



43A 



44A 



45A 




LC-MS (Methode 15): 

R t = 3.39 min. 

MS (EI): m/z - 1036 

(M+H) + 




LC-MS (Methode 15): 

R< = 3.42 min. 

MS (EI): m/z = 1036 

(M+H) + 




LC-MS (Mefhode 15): 
R t =3.38 min. 
MS (EI): m/z = 1022 
(M+H) + 




LC-MS (Methode 15): 
Rt = 3.40 min. 
MS (EI): m/z = 1036 
(M+H) + 
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Beispiel 47A 
2-(Trimethylsily0et^ 
[l-(3)-beii2yloxy-l-oxo-2^^^ 
biphenyl-3-yl]]propanoat 




037 g (0.27 mmol) 2-(Trimc^ylsilyl)etoyL^^ 
[terNbutoxycarbonylam^ 

propyl)]^,4^bis(benzyloxy)-14^^ (Beispiel 42A) wird raiter 

Argon in 10 ml einer 4 M Lfisung von Chlorwasserstoff in Dioxan gelost und 3 hbei 
RT geruhrt Man engt am Rotationsverdampfer ein und trocknet im Vakuum. Das 
Rohprodukt wird ohne weitere Charakterisierung weiter tungesetzt. 

In Analogic zu Beispiel 47A konnen die in der folgenden Tabelle aufgefilhrten 
Beispiele 48A bis 5 1 A hergestellt werden. 
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Beispiel 52A 

2-(Trimettylsflyl)ethy^ 
carbonylamino-2(*S>fer/-butoxyca^^^ 
silyloxy)-pentanoylamino(3-aiiuno-[l-^^ 
oxopropy^l^^'-bisCbenzylo^-l^l'-biphenyl-S-ylllpropanoat 




0.27 g (0.27 mmol) 2-(Trimethylsilyl)etby^ 
[amino(3-ammo-^ 

zyloxy>l,l r -biphenyl-3-yl]]propanoat (Beispiel 47A) und 0-16 g (032 mmol, 1.2 
Aquiv/) 5-Ben2yloxycarbonylamino^^^ 

dimethylsilyloxy)-p entansSure werden unter Argon in 5 ml wasserfreiem DMF 
geiSst. Bei RT wird 0.13 g (0.34 mmol, 1.25 Aquiv/) HATU und 0.16 ml (0.12 g, 
0-95 mmol, 3.5 Aquiv.) iV^-Diisopropylethylamin hinzugegeben. Das Reaktions- 
gemisch wird 12 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird direkt per 
praparativer RP-HPLC gereinigt und ohne weitere Charakterisierung umgesetzt. 
Ausbeute: 0.288 g (71 % d. Thu) 
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In Analogie zu Beispiel 52A konnen die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten 
Beispiel 53A bis 56A hergestellt werden. 



Beispiel- 
iNr* 


Struktur 


Aualytische Daten 








53A 


LC-MS (Methode 15): 

Rt = 3.84 min. 

MS (EX): m/z = 1415 
(M+H) + 








54A 




LC-MS (Methode 15): 

R t = 3.92 min. 

MS (PI): m/z = 1415 
(M+H) + 








5SA 




LC/MS (Methode 15): 

Rt = 3.97 min 

MS (El): m/z - 1401 

<M+H) + 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytische Datcn 


56A 




LC-MS (Methode 16): 

Rt <= 2.98 min. 

MS (EI): m/z = 1415 
(M+H) + 



Beispiel 57A 

2-{S)-Ben2ylo3ycarbonyIamin^^ 
buto^carbonylamino-4(10-^ 
5 benaylo^-l-oxo-2-phenyI-^ 
biphenyl-3-yl)Jpropionsaure 
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Zu einer LSsung von 0,29 g (0.19 mmol) 2-(TrimethylsUyl)ethyl-2<^-benz^ 

oxycarbonylamino-3-[3 f [-2-[5-ben2yloxycarbonylamm 

amino^i?)-(te^butyldime&^ 

l-oxo^-phenyl-etiiylj-S-oxopropylJl^^'-bisCbeiizyloxy)- 1 9 1 p -biplienyl"3»yl]]propa- 
5 noat (Beispiel 52A) in 3 ml DMF werden L2 ml einer 1.0 M Losung von Tetra- 
butylammoniumfluorid in THF (1.2 mmol, 6.3 Aquiv.) hinzugegeben. Nach 4 h 
Rtihren bei RT wild das Reaktionsgemisch auf 0°C gekiihlt and mit 50 ml Wasser 
versetzt. Nach Zugabe von 50 ml Essigsaureethylester and 1 ml 1 N wassriger Salz- 
saure werden die Phasen getreont Die wassrige Phase wird mehrfach mit 
1 0 Essigsaureethylester extrahiert Nach Trocfcnen der orgarrischen Phase tlber 
Magnesiumsulfat wird im Vakuum eingeengt und am Hochvakuum getrocknet Das 
Rohprodukt wird ohixe weitere Reinigung umgesetzt. 

In Analogie zu Beispiel 57A konnen die in dear folgenden Tabelle aufgeflihrten 
1 5 Beispiele 58A bis 6 1 A hergestellt wenlen. 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


S8A 


•V 1 CH, T 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


S9A 


MH 


60A 


1 

Ha 


1 H g 

Hs V° k^ OH 

NH 


61A 
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Beisniel 62A 

Pentafluoiphenyl-2-(,S)-beii^ 
carbony!amino-2(j$)-tef^ 
amino(3-amino-[l^S)4)enzyto 
5 (beiizyloxy)-! ,1 f -biphenyl-3 -y 1] ] p r opionat 




0.25 g (Rohgemiscli, ca. 0.19 mmol) 2-(S)-Ben2yloxycarbonylamino-3-[3'["2-[5- 
1 0 benzyloxycarbonylamm^ 

noylamiao(3-aininO"[l -(iS>^ 

(benzyloxyH ,l T -bipheayl-3-yl]]propionsaure (Beispiel 57 A) werden in 4 ml DCM 
vorgelegt und mit 0.18 g (0.97 mmol, 5.0 Aquiv.) Pentafluorphenol und 0.02 g 
(0.02mmol, 0.1 Aquiv.) DMAP versetzt Man ktlhlt auf -25°C und gibt 0.048 g 
15 (0.25 mrnoL, 1.3 Aquiv.) EDC hinzu. Die Mischung erwSxmt sich ttber Nacht 
langsam auf RT. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt und iin 
Hochvakuum kurz getrocknet. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reioigung um- 
gesetzt 
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In Analogic zu Beispiel 62A kSnnen die in der folgenden Tabelle aufgefUhrten 
Beispiele 63 A bis 66A hergestellt werden. 



Beispiel-Nr. 


Sfroktnr 


63A 




64A 


>f x: 


65A 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


66A 





Beisniel 67A 

Pentafluorphenyl-2^iS)4)en^ 
amfao-2(iS)-amino-4(iO-(hyd™ 
5 o:^-l-oxo-2-phenyl-ethyl]-3-oxo 
yl]]propionat 
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0.28 g (0,19 mmol) Pentafluorph^ 
benzyloxycarbonylamino-2(^ 

noylamino (3 - amino- [ 1 - (5)-benzyloxy- 1 -oxo-2-phenyl-ethy 1] -3 -oxopropyl)]-4,4 T -bis- 
(beEa^loxy)»l,l-biphe!nyl-3-yl]]propioiiat (Beispiel 62 A) werden bei RT in 4 ml 
5 einer 4 M Chlorwasserstoff-Dioxan-Losung gelfist. Nach 3 h bei RT wird die Reak- 
tionslosung bei 30°C im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum getrocknet Das 
Rohprodufct wird ohne weitere Reinigung umgesetzt 

In Analogie zu Beispiel 67 A kdnnen die in der folgenden Tabelle aufgeflihrten 
1 0 Beispiele 68A bis 7 1 A hergestellt werden. 



Beispiel-Nr. 


Strnktur 


68A 






69A 


O-v 


6 X Q o (L^l 

^ v 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


70A 




71A 


F NH 



Beispiel 72A 

Beii2yl-N-{[(tfS,ii£,J4S)-5A7-bis0b^ 
ll-((2J2)-3-{[(beitzylo:^)carbonyI]amita^ 
5 diazatricyclo[143.1.1^henicosa-l(20)^(21)3^46,18-hexaen-8-yl]carboiiyI}-L- 
phenylalaniuat 
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0.26 g (0.19 mmol) Pentafluorphenyl-2-(^ 
benzyloxycarbonylamino-2(iS)-amino^(J?)-(hydxoxy 

[1 -(5>benzyloxy-l ^xo^-phenyl-ethylj-S-oxopropy^l^^'-bisOjenzyloxy)-! 9 V-bi~ 
5 phenyl-3-yl]]propionat (Beispiel 67A) werden in 200 ml Chloroform gelost und bei 
RT innerhalb von 4hzu einer Losung aus 2000 ml Chloroform und gesattigter 
wSssriger Natriumhydrogencarbonat-Losung getropft Nach beendeter Zugabe wird 
1 h nachgcriihrt Anschlieflend werden die Phasen getrennt Die wassrige Phase wird 
zweimal mit 500 ml DCM gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen mit 

10 2000 ml 0.1M wSssriger Salzsaure gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingeengt Der Hackstand wind in 15 ml Acetonitril : Methanol (2:1) 
suspendiert und 1 h bei RT gertthrt Der ungelitete Feststoff wird abfiltriert und im 
Vakuum getrocknet. Zur weiteren Reinigung wird der Feststoff 15 min in Methanol 
gekocht. Man filtriert erneut ab, trocknet im Vakuum und erhalt so das Produkt 

15 Ausbeute: 0.022 g (10 % d. Th.) 

LC-MS (Methode 15): R| = 3.13 min. 
MS (EI): m/z - 1 158 (M+H) + 

In Analogie zu Beispiel 72A kfinnen die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten 
20 Beispiele 73 A bis 76A hergestellt werden. 
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1 — 



Beispiel- 
Nr. 



Struktur 



Analytische Daten 



73A 



LC-MS (Methode 15): 

R t = 2.97miii. 

MS (EI): mix = 1082 
<M+H) + 



74A 




LC-MS (Methode 15): 

Ri= 3.00 min. 

MS (EI): m/z = 1082 



75A 




LC/MS (Methode 15): 

Rt= 2.94 min. 

MS (EI): m/z = 1068 

(M+H) + 



76A 




LC/MS (Methode 15): 

R t « 2.95 min. 

MS (EI): m/z = 1083 

(M+H) + 
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Beispiel77A 

2(S)-[S-Beiizylo3ycarbonyIainino-2(S)-tert-butoxycarbonylaiiiino-pentanoyl- 

amino]-3-{4,4*-bis-bcnzyIoxy-3'-[2(S)-benzyIoxycarbonylamino-2-(2-triinethyl- 

sttyl^thoxy-carbonyl)-ethylJ-biphenyl-3-yl}-propionsaurebeii2ryle8ter 




Die Herstellraig erfolgt analog Beispiel 16 A aus 0.47 g (0.51 mmol) der Verbinduag 

aus Beispiel 15A und 0.19 g (0.51 mmol) N a -Boc-N 8 -Z-L-Ortiithin mit 0.19 g 

(0.51 mmol) HATU und 0.35 ml (1.65 mmol) N,N-DUsopw>pylemylamitt in 5.55 ml 

trockenem DMF. 

Ausbeute: 0.58 g (92% d.Th.) 

LC-MS (Methode 18): R t = 3.46 min 

MS:m/z=1212(M+H) + 
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Befepiel 78 A 

2(S)-BenzyloxycarbonyIam 

carbonyl-2-(5-benzyIo:^carbony^ 

peutanoylamino)-ethyl]-biphenyl"3-yl}-propionsaure 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 17A aus 0.82 g (0.68 mmol) der Verbindung 
aus Beispiel 77A mit 2 Aquiv. (1.3 ml) Tetrabutylammonitnnfluorid (1 M in THF) in 
10 30 ml getrocknetem DMF. 

Ausbeute: 772 mg (94% d.Th.) 
LC-MS (Methode 20): IU= 1.62 min. 
MS:m/z-1112(M+H) + 
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Beispiel 79A 

2(S)-(5-Ben2yloxycarbony 

amino)-3-[4 > 4 t -bis-benzyloxy»3 f -(2(S)-benzyloxycarbonylamino-2-penta 
phenyloxycarbonyIethyl)-biphenyl-3-yl]-propionsaurebenzyIester 




Die Herstellxmg erfolgt analog Beispiel 18 A (Methode A) aus 422 mg (038 mmol) 
der Verbindung aus Beispiel 78A und 349 mg (L9 mmol) Pentafhiorphenol mit 
10 80 mg (0.42 mmol) EDCI und 4,63 mg (0.04 mmol) DMAP in 4 ml Dichlormethan. 
Ausbeute: 502 mg (95% dTh.) 
LC-MS (Methode 20): Rt « 3.13 min. 
MS:m/z=1278(M+H) + 
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Beispiel 80A 

2(SM5-Benzylo^carbonyIamino-2<S)-am 

benzyloxy-3 , -(2-(S)-beiL^lo^carbonylaminO"2-pentafluorphen^ 
ethyl)-biphenyI-3-yI]-propionsSurebeiizylestei^Hydrochlorid 




215 mg (0.17 mmol) der Verbindung aus Beispiel 79A werden in einem Eisbad unter 
Riihren mit 5 ml 4 M Dioxan / Chlorwasserstoff-Losuiig versetet. Man lSsst eine 
Stunde rOhren und dampft alles im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz eiiL 
Ausbeute: 200 mg (92% d.Th,) 
LC-MS (Methode 20): Rt - 4.25 min, 
MS: m/z - 1 178 (M+H) + 
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B e i spiel 81A 

547-Bis-benzyloxy-14(3)-beiizyloxyc^^ 

rarbonylamino-propyI)-1043-dioxo-94^ 
l(19) s 2,4,6(21),16(20),17-hexa€ii-8(S)-carboiisaurebeiizylester 



1,35 g (0.91 mmol) der Verbindung aus Beispiel 80A werden in 3 1 Chloroform 
vorgelegt und unter kraftigem Ruhren innerhalb von 20 min bei RT mit 2.54 ml 
(18.2 mmol) Triefhylamin in 50 ml Chloroform versetzt Man lSsst liber NacM 
nacltrilhren und dampft alles im Vakuum zur Trockne ein. Den Riickstand verrtthrt 
man mit 5 ml Acetonitril, filtriert und trocknet den Riickstand bis zur 
Gewichtskonst anz , 
Ausbeute: 890 mg (93% d.TU) 
LC-MS (Methode 20): R t — 5J0 min. 
MS:m/z = 994(M+H) + 




OBn 



C0 2 Bn 
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Beispiel 82 A 

(8S41S44S)-14~Amino41-(3-aminopropyl)-5,17-dihydroxy-10 ) 13-.dioxo-9.12- 
diazatricyclo[14.3.1.1 2 ' 6 l-heiiicosa-l(20)^(21) J 3,5 } 6 J 18-hexaen-8-carbons5nre- 
5 Dihydrochlorid 




50 mg (0.05 mmol) der Verbindung aus Beispiel 81A werden in 50 ml Eisessig / 
10 Wasser / Ethanol (4/1/1) suspendiert, mit 30 mg Pd/C (10%~ig)-Katalysator 

versetzt und 20 Stunden bei RT hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators tibcr 

Kieselgur dampft man das Filtrat im Vakunm zur Trockne ein und versetzt unter 

Riihren mit 2.5 ml 0.1 N SalzsSure. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und 

trocknet bis zur Gewicbtskonstanz. 
15 Ausbeute: 17 mg (63% d. Th.) 

DC (Methanol / Dichlormethan / 25%-iger Ammoniak = 5/3/2): Rf = 0.6 

LC-MS (Metbode 9) R t = 0.28 mm. 

MS: m/z « 457 (M+H) + 
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Beispiel 83A 

(8S,llS,14S)-14-[(tert-Butoxycarbonyl)-amiiio-ll-[3-[(tert-butoxycarbouyl)- 

amino]propyl}-5,17-dihydroxy-10,13-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1 2 ' 6 ]- 

heiiicosa-l(20)^(21),3,546,18-hexaen~8-carbonsaure 




225 mg (0.42 mmol) der Verbindung aus Beispiel 82A werden in 2.25 ml Wasser 
und 2.25 ml 1 N Natronlauge gelSst, im Eisbad gekuhlt und unter RShren rait 278 mg 
(1.27 mmol) Di-tert-butyl-dicarbonat versetzt. Man erwarmt nach der Zugabe kurz 
auf 30°C und lasst fiber Nacht bei RT weiterreagieren. Man sauert mit 0.1 N 
Salzsaure bis etwa pH <= 5 an und dampft alles vorsichtig im Vakuum bei RT zur 
Trockne ein. Den Ruckstand ruhrt man mit Diethylether aus, filtriert und trocknet ihn 
bis zur Gewichtskonstanz. 
Ausbeute: 259 mg (93% d.Th.) 
LC-MS (Metbode 18): R t = 1.96 min. 
MS: m/z = 656 (M+H) + 
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Bgjgjriel 84A 

2-(Trimethylsflyl)ethyl-2-^ 

tetramethyl-l,3,2-dioxabarolan-2"yl)-L-phenyIalaniaat 




0.924 g (3.64 mmol, 1.15 Aquiv.) 4A4^4^5,5,5^5^0ctamethy^2 ? 2 l -bi-l,3 5 2- 
dioxaborolan, 0.932 g (9.50 mmol, 3 Aquiv.) KaKumacetat und 0.116 g (0.160 
mmol, 0.05 Aquiv,) Bis-(diphenylphosphino)feiro^ werden 

10 bei RT zu einer entgasten LOsung von 2.00 g (3.17 mmol) 2(5)- 
B enzyloxycarbonylamino-3 -(2-benzyloxy-5 4od-pheny l)-propionsaure-(2-trimethy 1» 
silyl)-ethylester (Beaspiel 11 A) in 20 ml DMF gegeben. Die Mischung wird 
6 Stunden bei 80°C nachgertihrt. Man nimmt in Wasser und Essi gsaureethy lester auf, 
trennt die Phasen und wascht die wassrige Phase melirfacli mit Essigsaureethylester. 

15 Die vereinigten organischen Phasen werden fiber Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Chromatographie an Kieselgel 
(Cyclohexan/ Essigsaureethylester 10:1) gereinigt 
Ausbeute: 1.12 g (56% d. Th.) 
LC-MS (Methode 22): Rt = 4.50 mm 

20 MS (EI): m/z - 632 (M+H) + 

l H-NMR (200 MHz, CDd 3 ): 5 = 0.92 (dd, 2H), 1.31 (s, 12H), 2.95-3.95 (m, 2H), 
4.11 (m^, 2H)> 4.55 (11 (m^ 1H), 4.99 (s, 2H), 5.08 (s, 2H), 5,53 (d, 1H), 6.90 (d, 
1H), 7.15-7.47 (m, 10 H), 7.58 (d, 1H), 7.67 (dd, 1H). 
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lii Analogie zu Beispiel 37A konnen die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten 
Beispiele 85A bis 87A hergestellt werden. 



Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analy tische Daten 


85A 


' SI H ff 


LC-MS (Methode 15): 

R* — 3.12 min. 

jvio vcij. m/z — /ui 
(M+H) + 


86A 


1 ffi p J 


LC-MS (Methode 15): 

Rt=3.08min. 

MS (EI): m/z = 687 
(M+H) + 


87A 


Ah, 


LC-MS (Mefhode 15): 

R t = 3.14 min. 

MS (EI): m/z = 701 
<M+H) + 



In Analogic zu Beispiel 42A kflnnen die in der folgenden Tabelle aufgefiibrten 
Beispiele 88A bis 90A hergestellt werden. 
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Beispiel- 

Nr. 


Struktur 


Analy tische Daten 


88A 




LC-MS (Methode 16): 

Rt = 2.59 min. 

MS (EX): m/z = 1078 

CM+H) + 


89A 


\=/ 0— P T £ j7™ 


LC-MS (Methode 15): 

Rt = 3.49 min. 

MS (EI): m/z = 1064 

(M+H) + 


90A 


\ — / o — ^ / — ^ — » 


LC-MS (Methode 15): . 

Rt= 3.55 min. 

MS (EI): m/z = 1078 

(M+H) + 


In Analogic 


zu Beispiel 47A konnen die in der fblgenden Tabelle aufgefiihrten 



Beispiele 91 A bis 93 A hergestellt werden. 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


91A 




T P-MS n^fpthr»He 1 fiV 

JL'Vv/ 1VJ.O I lYXOLLLLrUC lul. 

R t = 2.59mra. 

MS (EI): m/z = 1078 

(M+H) + 


92A 






— 


93A 


Or -W^O 

H,C. J CH, 

h,c-T 





In Analogic zu Beispiel 52A konnen die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten 
Beispiel 94A bis 96A hergestellt werden. 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Aiialytische Daten 


94A 




LC-MS (Methocle 16): 

Xt — mm. 

MS (EI): m/z » 1457 
(M+H) + 


95A 




LC-MS (Methode 16): 

R t ~ 3.17 min 

MS (EE): m/z = 1442 
(M+H) + 


96A 


CH a NH CHj 


LC-MS (Methode 16): 

Rt = 3.33 min 

MS (EI): m/z « 1457 
(M+H) + 



lii Analogic zu Beispiel 57A k&onen die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten 
Beispiele 97A bis 99A hergestellt werden. 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


97A 


C 


^— o ^ 


98A 


> —V O { 


hn "^tf^V^o-^Y^ 5 *! 


99A 


n 


NH 



In Analogie zu Beispiel 62A konnen die in dear folgenden Tabelle aufgeftthrten 
Beispiele 100A bis 102A hergestellt werden. 
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In Analogie zu Beispiel 67A kQnnen die in der folgenden Tabelle aufgeflihrten 
Beispiele 103 A bis 105 A hergestellt werden. 
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Beispiel-Nr. 


Strnktur 


103A 


_ _ i i n JL JL JL ^ 


104A 




105A 


^ A 1 1 n JL Jj, JL 

ll^l f» ' vvyWoVA ^ 



In Analogie zu Beispiel 72A konnen die in der folgeaden Tabelle aufgefiihrten 
Beispiele 106Abis lOSAhergestellt werden. 
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Beispiel- 
Nr. 



Struktur 



Analyfische Daten 



106A 




LC-MS (Methode 15): 

R t = 3.10 min. 

MS (EI): m/z = 1124 
(M+H) + 



107A 




LC-MS (Methode 24): 

Rt — 3.31 min. 

MS (EI): m/z = 1110 
(M+H) + 



108A 




LC-MS (Methode 24): 

Rt = 3.32 min. 

MS (El): m/z = 1124 
<M+H) + 



In Analogie zu Beispiel 24A kann das in der folgenden Tabelle aufgcfuhrte Beispiel 
109A hergestellt warden. 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Anatytische Daten 


109A 


H0 ~ \ / — C OH 

° VpOH 0 
NHBoc 


LC-MS(Methode24): 

R t = 1.94 min 

MS (EI): m/z = 729 
(M+H) + 



Befapiel 110A 

2-(Benzylo^)-N-(tert-buto^c^^ 




Unter Argonatmosphare warden 500 mg (1 mmol) der Verbindung axis Beispiel 6A 
in 20 ml THF gelost, mit 90.5 mg (3.02 mmol) Natriumhydrid und 0.51 ml 
(1141,6 mg; 8.04 mmol) Methyliodid (80%4g) versetzt und fiber Nacht bei 
10 Raumtemperatur gerOhrt. Man verdiinnt mit 25 ml Essigsaureethylester imd 25 ml 
Wasser und stellt mit 0.1 N SalzsSure auf pH - 9 ein. Man engt im Vakuum auf ein 
kleines Volumen ein. Man versetzt mit 10 ml Essigsaureethylester und 10 ml Wasser, 
schiittelt alles heftig und trennt die organische Phase ab. Nach Trocknen mit 
Natriumsulfat und Einengen im Vakuum erhalt man 140 mg Produkt (19% d. Th.). 



15 
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Die wassrige Phase s&uert man an (pH = 3) und scMttelt sie dreimal mit 20 ml 
Essigsaurecthylester aus. Nach Einengen im Vakuum und Trocknen im Vakuum 
erhalt man 351 mg Produkt (68% d. Th.). 
LC-MS (Methode 17): Rt = 3.9 min. 
5 MS (EI): m/z = 51 1 (M+H) + 

Beispiel 111A 

Benzyl-2-(benzyloxy)-NKtert-bu^^ 




Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 7A aus 350 mg (0.68 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel 11 OA, 8.29 mg (0.07 mmol) DMAP, 148 mg (1.37 mmol) 
Benzylalkohol und 157.46 mg (0.82 mmol) EDC in 3 ml Acetonitril. 
15 Ausbeute: 382 mg (93% d. Th.) 

LC-MS (Methode 17): R* = 4.8 min. 
MS (EI): m/z = 601 (M+H) + 
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Beispiel 112A 

Benzyl-2-(heiizyIo:xy)-N-(tert-bu^ 
l,3 ? 2-dioxaboroIan-2"yI)-L-phenylalaiiiiiat 




Analog zu Beispiel 8A werden 380 mg (0,63 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
1 1 1 A in einem ausgeheizten Kolben in 4 ml DMF vorgelegt und unter Rtthren bei 
Raumtemperatur mit 184,5 mg (0.73 mmol) 4 ? 4,4^4 T > 5,5,5 , 3 5 , -Octamtethyl-2,2 , -bi» 

10 1,3,2-dioxaborolan, 186 mg (1.9 mmol) KaHumacetat und 23.15 mg (0,03 mmol) 
Bis(diphenylphospbino)-ferroce^^ versetzt. Man lgsst 4 h bei 

80°C reagieren, Nach der Aufarbeitung und Chromatographie (Kieselgel 60, 
Laufinittel: Cyclohexan/Essigsaureethylester — 4/1) erhalt man das Produkt. 
Ausbeute: 196 mg 

15 LC-MS (Mefhode 17): R t = 4.9 min, 
MS (EI): m/z - 601 (M+H) + 

Beispiel 113A 

2(3)-Benzyloxycarbonylamino-3-[4 J 4'-bi^ 
20 carbonyI-(2-tert-buto:^carbonyI-2^ 

prapionsSure^2-(trimethyIsHyl)-ethylester 
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Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 12A (Methode B) aus 190 mg (0.32 mmol) 
der Verbindung aus Beispiel 112A, 199.5 mg (0.32 mmol) der Verbindung aus 
5 Beispiel 11 A, 195.5 mg (0.63 mmol) Casiamcafbonat und 23.15 mg (0.03 mmol) 
Bis(diphcnylphospbiao)ferroccn-palladiiim(n)cblorid in 1.5 ml DMF unter 
Argonatmosphare. 
Ausbeute: 212 mg (66% d. Th.) 
LC-MS (Methode 25): R t = 4.86 min. 
10 MS (EI): m/z = 978 (M+H) + 

Beisoiel 114A 

2(S)-Beiizylo:^carbonylamtao-3-(4,4^ 
carbonyl-2MnethyIammoethyl-biphen^ 
15 ethylester-Hydrochlorid 




XHCI 
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Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 15A aus 930 mg (0.95 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel 113A und 22,14 ml einer 4 M DioxanA 
Chlorwasserst of fl8 sung in 15 ml Dioxan. 
Ausbeute: 915 mg (78% d. Th.) 
5 LC-MS (Methode 25): = 2,53 mill, 
MS (EI): m/z - 878 (M+H) + 

Beispiel 115A 

2(S)-{Methyl-[54>enzyloxycarbo 
10 (tertr-butyldimethytoH 

benzyloxycarb©nylamino-2-(2-trime^ 
yl}~propions3urebenzyIesier 




Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 16A aus 922 mg (1.01 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel 1 14A, 0.5 g (1,01 mmol) der Verbindung aus Beispiel 14A, 
421 mg (1.11 mmol) HATU und 0.7 ml (518 mg; 3.27 mmol) DJPEA in 4.2 ml 
DMR 

20 Ausbeute: 703 mg (51% d, Th.) 

LC-MS (Methode 16): R t - 3.17 miiu 
MS (EI): m/z - 1356 (M+H) + 
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Beispiel 116 A 

2(S)-Benzylo:^carbonylam 
carbonyl~2-{methy!-(5-benzylo;xycarbonylamm^ 

amino-4(R)-hydroxy-pentanoyl)amino}-ethyl]"biphenyl"3-yl}"propionsaure 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 17A aus 360 mg (0*27 mmol) der Ver- 
bindung aus Beispiel 1 15A und 0,8 ml (3 Aquiv.) 1 M Tetrabutylaromoniumftuorid- 
LSsuag (THF) in 20 ml DMF, 
Ausbeute: 159 mg (53% d. Th.) 
LC-MS (Methode 23): = 3, 19 min. 
MS (EI): m/z= 1142 (M+H) + 

Beispiel 117A 

2{S)-[MettayH5-benzyloxycarbon^^ 
hydro^-pentanoyl] aimno-3-[4,4 f -bis-^ 

amino-2-pentafluorphenylo^carbonyI-ethyl)-biphenyl-3-yI]-propionsa 
benzylester 



Z-HN 



BnO 




OBn 



C0 2 Bn 
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Z-HN 



BnO 




OBn 



C0 2 Bn 
OH 



F- 



F 




NH-Z 



F 



Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 18A (Methode A) axis 330 mg (0.29 mmol) 
der Verbindung aus Beispiel 116A, 265.6 mg (1.44 mmol) Pentafluorphenol, 
3.53 mg (0.03 mmol) DMAP und 60.87 mg (0.32 mmol) EDC in 10 ml Di- 
chlonnefhan. 

Ausbeute: 271 mg (69% d. Th.) 
LC-MS (Mefhode 23): Rt = 3.38 min. 
MS (EI): m/z = 1308 <M+H) + 

Beispiel 118A 

2(S)-JMethyl-(5-benzylo:^carbonylaiiiino)-2(^ 

noyI]amino-3-[4,4'-bis-benzyloxy-3'-(2(S)-benz> r loxycarbonylamiiio-2-peiita- 

fluoi^phenylo^carbonyI-ethyI)-biphenyl-3-yl]-propionsaurebeii2yIester-Hydro- 

chlorid 
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130 mg (0.1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 117A werden in 0.5 ml Dioxan 
gelost und vorsichtig mit 5 ml 4 M Dioxaa-CUorwasserstoff-Losung versetzt 
(Eisbad). Nach 30 Minuten lasst man bei Raumtemperatur noch 2 h weiterreagieren. 
5 Man dampft alles im Vakuum zur Trockne ein und trocknet im Hochvakuum bis zur 
Gewichtskonstanz. 
Ausbeute: 130 mg (70% d. Th.) 
LC-MS (Methode 15): Rt - 2.68 mku 
MS (EI): m/z - 1208 (M+B) + 

10 

Beispiel 119A 

Benzyl-(SS, 11S, 14S)-547-bis(benzylo^)-14-{[(beii2yloxy)carbonyI]amm 

((2R)-3-{[(benzylo^)carbonyl]aii^ 

942-diazatricycIo[143.1.1 2 ^^ 

15 




130 mg (0.1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 118A werden in 220 ml trockenem 
Chloroform vorgelegt Bei Raumtemperatur versetzt man unter Riihren innerhalb von 
20 20 Minuten mit 23 ml (20 Aquiv.) Triethylamin in 5 ml Dichlormethan. Man lasst 
fiber Nacht nachriibren AnschlieBend wird alles im Vakuum zur Trockne 
eingedampft. Der Ruckstand wird mit Acetonitril ausgeruhrt Nach dem Trocknen 
des Ruckstandes gewiimt man 44 mg Produkt. Aus der Mutterlauge wird durch RP- 
HPLC noch weiteres Produkt gewonnen (30 mg). 
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Ausbeute: 74 mg (69% d. Th.) 
LC-MS (Methode 15): Rt ■ 3.13 min. 
MS (EI): m/z = 1024 (M+H) + 

Beispiell20A 

(8S, IIS, 14S)-14-Amino-ll-[(2R)-3-amino-2-hydro3ypropyl]-5,17-dihydroxy-9- 

methyl-10,13-dioxo-9,12-dia2atricycloI14.3.1.1 2,6 ]henicosa-l(20),2(21)^^,16,18- 

hexaen-carbonsaure-Di-trifluoracetat 



33 mg (0.032 mmol) der Verb inching aus Beispiel 119A warden mit verdunnter 
TriftuoressigsSure vorsichtig behaodelt. Die entstandene klare LOsung wircl an- 
schlieBend lyopbilisiert. 
Ausbeute: 23 mg (quantitativ) 
LC-MS (Methode 15): R t = 0.92 min. 
MS (EI): m/z = 486 (M+H) + 
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Bcispicl 121A 

(8S, US, 14S)-547-Bis(benzyloxy)-14-{[benzylosycarboiiyl]amino}-ll-(2R)-3- 

{[benzyloxycarbonyl]-amino}-2-hydn>xypropyl-9-methyl-10,13-dioxo-9,12- 

diazatricyclo[14.3.1.1 2,6 Jheracosa-l(2D)^(21) s 3,5,16,18-hexaen-8-carbonsaure 




2-HN 



37 mg (0.04 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 19A werden in 2 ml THF gelost, 
mit 0.14 ml 1 N Lithiumhydtoxid-Losung versetzt und 3 h bei Raumtemperatur 
10 gertthrt. AnschlieBend sSuert man mit 1 N Salzsaurc an und dampft alles im 
Hochvakuum zor Trockne cin. 
Ausbeute: 33 mg (71% d. Th.) 
LC-MS (Methode 23): Rt = 2.90 min. 
MS (EI): m/z - 934 (M+H) + 



15 
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Befepiel 122A 

(8S> 11S, 14S)-547-Bis(ben^loxy)-14-{lbei^ 

{[benzyloxycarbonyl]am^ 

tricyclo[143.1.1 2,6 ]heiucosa-l(^^^ 

5 




Z-HN 



30 mg (0,03 mmol) der Verbindung aus Beispiel 121 A warden in 1 ml DMF gelost 
und mit 0.01 ml (3 Aquiv.) Triefhylamin versetzt Nach Abkiihlen der 

10 Reaktionslosung im Eisbad versetzt man mit 8.76 mg (2 Aquiv.) Chlor- 
ameisensaureisobutylester und lasst 30 Minuten reagieren. Nach einer weiteren 
Stunde Ruhren bei Raumtemperatur versetzt man mit 0.64 ml (10 Aquiv.) 0.5 N 
Dioxan-Ammoniak-Losung mid riihrt tiber Nacht. Nach Einengen im Vakuum wird 
der Rtickstand mittels RP-HPLC gereinigt. 

15 Ausbeute: 1 1 mg (37% d. Th.) 

LC-MS (Methode 23): R* = 2.91 min. 
MS (EI): m/z = 934 (M+H)* 

Analog zu den oben aufgefuhrten Vorschriften der Beispiele 115A bis 122 A werden 
20 die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Beispiele 123A bis 129A aus den 
entsprechenden Edukten hergestellt: 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


hergestellt 
analog 


Analytische Daten 


123A 


BnO — ^ \ ^ \—OBn 

nTMCC \ — — ■r^i 
L* I IVtOt 1 —(J 

BOC-HN '"'1 

HN-Z 


115A 


LC-MS (Methode 25): R t = 
4.85 min. 

MS (EX); m/z = 1226 
(M+H) + 


124A 


BnO — f J 4 ^ — 0Bn 


116A 


LC-MS (Methode 25): Rt = 






2.04 min. 








MS (EI): m/z = 1126 




°=\ 




(M+H) + 








125A 


BnO — & \ ^ ^ — OBn 

F 


117A 


LC-MS (Methode 25): R* = 
3.79 min. 

MS (EI): m/z = 1292 
(M+H) + 


126A 


BnO — ? \ ^ \—OBn 

T xHCI 


USA 


LC-MS (Methode 25): Rt » 
3.72 min. 

MS (EI): m/z = 1192 
(M+H) + 


127A 


BnO — ^ / ~C — ° Bn 
° J CH, 


119A 


LC-MS (Methode 25): R t = 
4.39 min. 

MS (El): m/z = 1008 
(M+H) + 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


hergestellt 
analog 


Analytischc Daten 


128A 


BnO— QBn 

Z-HN 


121A 


LC-MS (Methode 26): Rt = 
3.64 min. 

MS (EI): m/z = 918 
(M+H) + 


129A 


BitO — $ V- \S OBn 

Z-HN Tl % N 

° ^ CH3 O 

Z-HN 


122A 


LC-MS (Methode 25): R t - 
3.8 min. 

MS (EI): m/z - 917 
(M+H) + 



Beispiel 130A 

2(S)-tert-Buto^carbonylamino^-nitro-4-^^ 




Eine LOsung A von 10 g (30.9 mmol) 2(iS)-tert-Butoxycarbonylamino-bem- 
steinsaure-l-benzylester und 5,27 g (32,5 mmol) 1 , 1 '-Carbonyldiimidazol in 100 ml 
Tetrahydrofiiran wird 5 h bei RT geruhrt. Zu einer L6sung B von 3,2 g (34,2 mmol) 
10 Kalium-tert-butylat in 100 ml Tetrahydrofiiran werden bei 0°C 18,8 g (30.9 mmol) 
Nitromethan zugetropft. Die Lflsung B wird unter Erwarmen auf RT nacbgeriihrt, 
und anschlieBend wird bei RT LSsung A zugetropft. Die resultierende Mischung 
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wird 16 h bei RT geriihrt und mit 20%iger Salzsaure auf pH 2 eingestellt Das 
Losungsmittel wird eingedampft. Das zuriickbleibende Rohprodukt wird in 
EssigsaureethylesterAV asser aufgenommen. Nach Trennung der Phasen wird die 
organische Phase zweimal mit Wasser ausgeschttttelt, iiber Natriumsulfat getrocknet 
5 und eingeengt. Man erhalt 13 g (99% <L Th.) des Produkts. 
MS (ESI): m/z = 334 (M+H) + 

l H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 8 = 137 (s, 9H), 2.91 (m, IB), 3.13 (m, 1H), 4.44 
(m, 1H), 5,12 (s, 2H), 5.81 (m, 2H), 7.2-7.5 (m, 5H). 

10 Beispiel 131A 

2(3)-tert-Butoxycarbonylamino-4(if^ 




O 



15 Bine LSsung von 11.3 g (30,8 mmol) 2(jS)-tert-Butoxycarbonylamino-5-nitro-4™oxo- 
pentansaure~b enzylester in 300 ml TetrahydrofUran wird auf — 78°C gekuhlt, mit 
30,8 ml einer 1M LSsung von L-Selectrid® in Tetrahydrofuxan tropfenweise versetzt 
und 1 h bei ~ 78°C nachgeruhrt. Nach Erwarmen auf RT wird die LSsung vorsicMg 
mit gesattigter AmmoniumcWorid-Lo sung versetzt. Die ReaktkmslSsung wird ein- 

20 geengt und der Riickstaad in Wasser und Essigs&itreethylester aufgenommen. Die 
wSssrige Phase wird dreimal mit EssigsSureethylester extrahiert Die vereinigten 
organischen Phasen werden fiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das 
Rohprodukt wird an Kieselgel 60 vorgereinigt (Laufmittel: Cyclohexan/Essig- 
saureethylester 10/1), die gesammelten Fraktionen werden eingeengt und mit Cyclo- 

25 hexan/Essigsaureethylester 5/1 ausgerilhrk Die zuriickbleib enden Kristalle werden 
abgesaugt und getrocknet. Man erhalt 2.34 g (21% d. Th,) des gewfinschten 
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Diastereomers. Aus der Mutterlauge erhalt man durch chromatographische Trennung 
an Lichrospher Diol 10 \*M (Laufinittel: Ethanol/iso-Hexan 5/95) weitere 0.8 g 
(6.7%) des Produkts. 
MS (ESI): m/z - 369 (M+H) + . 
5 1 H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 5 = 1.38 (s, 9H), 1.77 (m, 1H), 1.97 (m, 1H), 4.10- 
4.44 (m, 3H), 4.67 (m, 1H), 5.12 (m, 2B), 5.49 (d, 1H), 7.25-7.45 (m, 5H). 
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AttsfQhrungsbefapiele 

Die Synthese von Ausflihrungsbeispielen kann ausgehend von partiell geschfltzten 
Biphenomycin-Derivaten (wie zJ3, 21 A) erfolgen. 




Beispiel 1 

(8£41£,145)-14-Amino-ll-[(2^ 
1043-dioxo-9,12-mazatricyclo[143^ 
8-carbomSureamid Dihydrochlorid 
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H 2 N 



HO 




NH 2 



Methode A : 

Zu einer Losung von 2.15 mg (3.2 nmol) tert-ButyH2Ry3-[(8S 9 USA4S)^(!mii& 
carbonyl)- 1 4-[(ter/-butoxycarbonyl)amino]-5 ,1 7-dihydroxy-l 0,1 3-dioxo-9,12-diaza- 
tricyclo[14.3.1.1 2,6 ]hemcosa-l(20^ 

carbamat (Beispiel 22A) in trockenem Dioxan (p.a., 1.0 ml) wird unter Argon eine 
4M Losung von Salzsauregas in Dioxan (1.0 ml) zugetropft. Nach ca. 30 min ist 
vollstandiger Umsatz erreicht. Das Reaktionsgemisch wird eingefioren und mittels 
Gefriertrocknung von LSaungsmitteln befreit. Die Aufreinigung erfolgt durch Gel- 
chromatographie [Sephadex LH-20; Methanol / konzentrierte SalzsSure (1:0.0001) 
dotiert mit Natriumdisulfit], wobei 1 .4 mg (80% d. Th.) Produkt erhalten werden. 
HPLC-UV-Vis (Mefhode 14): R t <= 3.09 min. 

(qualitative -204 nm (s), 269 (m), -285 (sh) (H 2 0/Acetonitril +0.01% TFA 
[7:3]). 

! H-miR (500 MHz, CD 3 OD): 5 = 1.79 (ddd, 1H, J = 13.6, 9.2, 5.9Hz), 1.99 (ddd, 
1H, J - 13.6, 9.6, 4.0Hz), 2.82 (dd, 1H, J = 12.8, 9.6Hz), 2.87 (dd, 1H, J = 17.1, 
12.1Hz), 3.04 (dd, 1H, J = 12.8, 2.9Hz), 3.11 (dd, 1H, J - 14.8, 3.0Hz), 3.38 (dd, 1H, 
J = 16.9, 1.9Hz), 3.57 (dd, 1H, J = 11.7, 5.4Hz), 3.92 (tt, 1H, J = 9.4, 3.5Hz), 4.23 
(dd, 1H, J = 4.9, 3.0Hz), 4.90 (m, 1H), 4.91 (m, 1H), 6.79 (d, 1H, J = 8.3Hz), 6.85 (d, 
1H, J= 8.4Hz), 7.10 (d, 1H, J = 2.3Hz), 7.25 (dd, 1H, J= 8.3, 2.3Hz), 7.36 (dd, 1H, 
J = 8.5, 2.4Hz), 7.44 (d, 1H, J = 2.1Hz). 
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13 C NMR (125.5 MHz, CD 3 OD): 6 = 30.3, 30.8, 39.5, 45.4, 50.6, 53.8, 55.3, 65.3, 
115.6, 116.3, 120.8, 125.3, 126.2, 126.8, 127.0, 130.9, 132.7, 133.5, 155.0, 155.7, 
168.4, 172.8, 177.0. 

LC-HR-FT-ICR-MS (Methode 13): ber. fur C23H30N5O6 [M+H] + 472.2191 
5 gef. 472.2191. 

Methode B : 

Unter Argon wenlen 14.8 mg (0.02 mmol) ferf-Butyl-(2i0-3-[(85Ul.SU4,S)-8- 
(aminocarbonyl)- 14-[(fe^butoxycarbonyl)amino3-5,l 7-dihydroxy- 1 0, 13-dioxo-9, 12- 

10 diazatricyclo[14.3. 1 .l 2,6 ]henicosa-l(20),2(21),3,5,16,18-hexaen-l l-yl]-2-hydroxy- 

propylcarbamat (Beispiel 22A) in 0.5 ml Dioxan vorgelegt. Die Mischung wird auf 
0°C abgektthlt und mit 0.8 ml 4 M Salzsaurelosung in Dioxan tropfenweise versetzt. 
Nach 45 min wild das Gemisch im Vakuum einrotiert und der Ruckstaad nocb 
zweimal mit Dioxan aufgenommen und erneut im Vakuum einrotiert. Das Produkt 

1 5 wird am Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 12 mg (100 % d. Th.). 
HPLC (Methode 8): R = 4.87 min. 
MS (El): m/z = 472 (M+H-2HC1) + . 

'H-NMR (400 MHz, D2O): 8 = 0.58-0.67 (m, 2H), 1.65-1.86 (m, 3H), 1.88-1.98 (m, 
20 1H), 2.03-2.13 (m, 1H), 2.87-3.02 (m, 4H), 3.09-3.19 (m, 2H), 3.38 (d, 1H), 3.59- 
3.69 (m, 2H), 3.88-3.96 (m, 1H), 4.46-4.51 (m, 1 H), 4.85-5.01 (m, 5H), 6.98 (dd, 
2H), 7.05 (dd, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.43 (dd, 1H), 7.50 (dd, 1H). 

Beispiel 2 

25 (8S41S44^-14-Amino-lH(21S)-3<i^^ 

hydroxy-1043-dioxo-942-diazatricycio[14.3.1.1 2,6 ]henicosa- 
l(20)^(21)^,5,16,18-hexaen-8-carboxamid Dihydrochlorid 
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x 2 HCI 



Zu einer Losung von terf-Butyl-(2Jf)-3-[(8^415',14S)-8-[(benzylainino)carbonyl]-14~ 
[(rert-butoxycarbonyl)ainino]-5,l 7-dihydroxy- 1 0,1 3-dioxo-9, 1 2-diazatricyclo- 

5 [14.3.1 . l 2 ' 6 ]henicosa-l(20)^(21) J 3,5,16,l 8-hexaen-l l-yl]-2-hydroxypropylcarbamat 
(Beispiel 23 A) in 0.5 ml 1,4-Dioxan werden unter Eiskuhlung 0.5 ml 4 N Salzsaure- 
LSsung in Dioxan getropft. Die Eiskftblung wird entfernt und die Mischung wild 2 h 
bei RT gertthrt, bevor im Vakuum eingeengt und im Hochvakuum getrocknet wird. 
Der Riickstand wird in einem Gemisch von Dichlormethan und Methanol 

1 0 aufgenommen und die Losungsmittel Uber Nacht abgedampft, 
LC-MS (Methode 7): R t = 2.02 min. 
MS (ESI-pos): m/z = 562 (M+H-2HC1) + . 

^-NMR (400MHz, D 2 0): 8= 1.70-1.81 (m, 1H), 1.82-1.91 (m, 1H), 2.71-2.84 (m, 
2H), 2.89-2.97 (m, 2H), 3.18 (d, 1H), 3.42-3.53 (m, 1H), 3.67-3.73 (m, 1H), 4.21- 
15 4.26 (m, 1H), 4.29 (d, 1H), 4.27-4.33 (m, 1H), 4.34 (d, 1H), 6.80-6.83 (m, 2H), 6.89 
(s, 1H), 7.19-7.24 (m, 4H), 7.26-7.31 (m, 3H), 7.35 (d, 1H). 

Analog zu Beispiel 1 kfinnen die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele 3 
bis 14 hergestellt werden. 
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Beispiel- 
Nr. 



Struktur 



Analytische Datcn 



HO 



H,N 




LC-MS(Methode20): 
Rt= 1.13 min. 
MS (ESIpos): mlz = 
512 (M+H) + 




LC-MS (Methode 20): 
Rt = 2.09 min. 
MS (ESIpos): ra/z = 
540 (M+H) + 




LC-MS (Methode 20): 
R t = 1.44 min. 
MS (ESIpos): m/z = 
500 (M+H) + 



WO 03/106480 



- 151 - 



PCT/EP03/06078 



Bcispicl- 
Nr. 



Strukfur 



Analytische Daten 




LC-MS (Methode 20): 
Rt= 0.35 min. 
MS (ESIpos): m/z ~ 
500 (M+H) + 




x 2 HC1 



LC-MS (Methode 20): 
R t = 0.32 min. 
MS (ESIpos): m/z = 
486 (M+H) + 



8 




OH 



X2HCI 



LC-MS (Methode 20): 
R t = 0.35 min. 
MS (ESIpos): m/z - 
516 (M+H) + 



9 



HO 




X2HC1 



LC-MS (Methode 21): 
Rt = 2.79 min. 
MS (ESIpos): m/z = 
530 (M+H) + 
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Beispiel- 
Nr. 



Struktur 



Analytische Daten 



10 




LC-MS (Methode 21): 
Ri = 2.85 min. 
MS (ESIpos): m/z = 
542 (M+IT) + 



11 




LC-MS (Methode 21): 
Rt = 3.09 min. 
MS (ESIpos): m/z = 
576 (M+H) + 



X2HC! 



12 




LC-MS (Methode 21): 
Rt = 2.88 min. 
MS (ESIpos): m/z = 
554 <M+H) + 



X2HCI 



NH, 



13 




LC-MS (Methode 21): 
R t = 3.10 min. 
MS (ESIpos): m/z = 
576 (M+H) + 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktar 


Axtalytische Daten 


14 


HO \_7 — ^3~ 0H OH 

o 1 H ° 
x2HC) I 


'H-NMR (400MHz, 
P2O): 

5= 1.78-1.88 (m, IH), 
1.93-2.00 (m, IH), 
2.78-2.88 (m, 2H), 
2.98-3.06 (m, 2H), 
3.17-3.30 (m, 2H), 
3.33 (d, IH), 3.42- 
3.57 (m, 3H), 3.73- 
3.84 (m, IH), 4.68- 
4.82 (m, 2H), 6.86 (d, 
IH), 6.87 (d, IH), 7.24 
(m, IH), 7.32 (4 IH), 
7.40 (d, IH). 

MS (EI): m/z = 546 
(M+H) + , 568 (M+Na) + 



Beispiel 15 

N-{[(SS,II£,I4S>14-amitt©-ll-[(2^ 

1043-dioxo-9,12-diazatricyclo[14.3.1.1 2 * 6 ]heiiicosa-l(20)^(2ip,5a6,18-hcxaen- 
8-yl]carbonyl}-L,-phenylalanin Oi hydro chlorid 




0.02 g (0.02 xamol) Benzyl-N-{[(&SUJ.SU4^-5,17-W^ 
caibonyl]anuno}-ll-((2i9-3-{[(ben^ 

10,13-dioxo-9,12-diazairicyclo[14.3.1 . I 2 ^henicosa-l(20),2(21),3,5,l 6,1 8-hexaen-8- 
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yl]carbonyl}-L-phenylalaninat werden in 6 ml Essigsaure:Wasser:Ethanol (4:1:1) 
suspendiert und mit 0.01 g Pd/C versetzt. Man hydriert bei Normaldruck unter 
kraftigem Ruhren flir 48 h. Die ReaktionslSsung wird filtriert. Der Riickstand wird 
mit 0.25 ml 0.1 N SalzsSure versetzt. Nach Einengen am Rotationsverdampfer 
5 trocknet man im Vakuum. Zur weiteren Reinigung wird in IsopropanolrDiethylelher 
(1:1) ausgerfihrt. 

Ausbeute; 0,0037 g (28 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 15): Rt - 1.27 min. 
MS (EI): m/z = 620 (M+H) + 

10 

In Analogic zu Beispiel 15 konnen die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten 
Beispiele 16 und 17 hergestellt werden. 



Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analyfische Daten 


16 


HO ^ \ £ \ — OH 

\ H \ \ h 

h 2 n^Y Y Y Y |T 

° ^^OH ° ° 
x 2 HCI 1 


LC-MS (Methode 15): 

R t = 0.701 min. 

MS (El): m/z = 544 

(M+H) + 


17 


! HO — ft \ L ^ — OH 

mm i 

HJT^ ^^OH 
X2HCI 1 

NH 2 


LC-MS (Methode 17): 

Rt= 1.55 min. 

MS (EI): m/z = 544 

(M+H) + 
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Ausgehend von (8S, 1 1 14S)- 1 4"[(tert-Butoxycarbonyl)-amino- 1 1 -[3-[(tert-butoxy- 
carbonyl)amino]propyl} -5, 1 7-dihydroxy-l 0, 13-dioxo-9, 12-diazatricyclo[l 43 . 1 , l 2i6 ]- 
hemcosa-l(20X2(21),3,546J8"hexaen-8-carbonsaiire (Beispiel 83 A) ktonen die in 
der folgenden Tabelle aufgeiuhrten L-Omithin-haltigen Amide hergesteUt werden 
5 (Beispiele 18 bis 24). 



Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analyfische Daten 


18 


HO— -^y— —<f~ \-— OH 

X2HC1 / 
H 2 N 


LC-MS (Methode 20): 

Rt = 0.33 min 

MS (EI): m/z = 456 

(M+H) + 


19 


HO — ^ /~\ — OH 

o o 

x 2 HCI 


R t = 1.54 min. 

MS (EI): m/z = 514 

(M+H) + 


20 


HO — ^ / \ ° H 

h 2 nJ / K v X^ h Js^K^Xoh 
o H o 

X2HCI 


LC-MS (Methode 18): 

Rt = 0.66 min. 

MS (EI): m/z = 528 

(M+H) + 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


21 


HO— <^^> /~^V-OH 

8 o 1 H j 

X2HCI (/ "V- OH 

OH 


LC-MS (Methode 19): 

Rt= 1.6 min. 

MS (El): m/z = 592 

(M+H) + 


22 


HO — \- ^ ^„ — OH 

x 2 HCI ) N 

OH 


MS (TBI): m/z = 587 
(M+H) + 


23 


^ — \ / — /~^V--°H 

X2HC ' ✓ _ZoH 

H a N j — kr 


LC-MS (Methode 18): 

Rt=1.21 min. 

MS (EI): m/z = 568 

(M+H) + 
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Beispiel- 
Nr, 


Struktur 


Analytische Oaten 








24 


/ o 

H 2 N \ N 

X4HCI \ 

vi 


LC-MS (Methode 18): 

R t = 1.27 min. 

MS (EI): m/z = 603 

(M+H) + 


In Analogie zu Beispiel 15 konnen die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten 
Beispiele 25 und 26 hergestellt werden. 


Beispiel- 
Nr. 


Struktur. 


Analytische Daten 


25 


ho_ \ / — 4 oh 

H 2 N ^]f Y |[ | OH 
X2HCI 1 

NH Z 


LC-MS (Methode 22): 

R t = 0.30 min 

MS (EI): m/z = 530 

(M+H) + 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


26 


HO ~\ / — \ ° H 

X2HC! 1 

NH 2 


LC-MS CMethode 15): 

R t = 0.88 min 

MS (EI): m/z = 544 

(M+H) + 



Ausgehend von (8S 1 1 S, 1 4S)-1 4-[(tert-Butoxycarbonyl)-aiiuno- 1 1 -[3-[(tert-butoxy~ 
carbonyl)aniino]propyl}-5,l^ * ]- 

heoioosa-l(20),2(21) > 3,5,16J8-hexaeEn-8-carbonsame (Beispiel 83A) konnen die in 
5 der folgenden Tabelle aufgefuhrten I^Qmithin-haltigen Amide hergestellt werden 
(Beispiele 27 bis 33). 



Beispiet- 
Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


27 


HO-^~^ /"V-OH 

V^-H^^^A ^tyO x 2 HCI 
H 2 N T £ fTl 

H 2 N O^OH 


LC-MS (Mefliode 15): 

R t = 0.72 min. 

MS (EI): m/z = 584 

(M+H) + 


28 


\ X2HCI 


LC-MS (Methode 15): 

Rt= 0.69 min 

MS (EI): m/z = 583 

(M+H) + 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


29 


hoh O — 0^ OH 

x 2 HCI \ 1 
H 2 N 


LC-MS (Methode 15): 

Rt = 0.72 min. 

MS (EI): m/z = 543 

(M+H) + 


30 




LC-MS (Methode 15): 

R t - 0.83 rain. 

MS (EI): m/z = 585 

(M+H) + 


31 


— \ / /~^V-OH 

¥ 1 5 H I V~ OH 
) X2HCI 


LC-MS (Methode 23): 

R t = 1.04 min. 

MS (EI): m/z = 571 

(M+H) + 


32 


Ho--/~\----^ r ~y-oH 

; [] 5 H ( V-NH> 
° / 

HjN H °-"S J 


LC-MS (Methode 23): 

Rt= 1.00 min. 

MS (El): m/z = 570 

(M+H) + 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


33 


HO — -M \— $ V^-OH 

»P if \ h~\ 

° ( K \ 

\ X2HCI 1 

* U 

OH 


LC-MS (Methode 24): 

Rt = 0.27 min. 

MS (EI): mJz = 541 

(M+H) + 



Beispiel 34 

(8S, IIS, 14S)-14-Amino-n-[(2R)-3-am^ 
methyl-1043-dioxo-942-diara 
S hexaen-carbonsaureamid-Dihydrochlorid 




11 mg (0.01 mmol) der Verbindung aus Beispiel 122A werden in 10 ml Eisr 
10 essig/Ethanol/Wasser (4/1/1) gelost, mit 6 mg Pd-C (10%-ig)-Katalysator versetzt 

und bei Raumtemperatur iiber Nacht hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators 

dampft man den Riickstand im Vakuum zur Trockne eirL, versetzt mit 0.1 N Salzsaure 

und dampft erneut zur Trockne ein, 

Ausbeute: 7 mg (96% d. Tk) 
15 MS (El): m/z - 485 (M+H) + 
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Analog der Vorschrift des Beispiels 34 karai das in der folgenden Tabelle aufgefuhrte 
Beispiel 35 hergestellt werden: 



Bcispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


35 


HO — ^ /"V^OH 

O / NH 2 
y X2HC1 

H 2 N 


LC-MS (Methode 22): 
R t = 1.46 min. 
MS (EI): m/z = 469 
(M+H) + 


In Analogie zu Beispiel 1 konnen die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Beispiele 
36 mad 37 hergestellt werden. 


Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


36 


HO — F y \/ — OH 

» 1 H O CH 3 
x2 HCI I 

NH 2 


LC-MS(Methodel5): 

Rt= 1.52 rain 

MS (EI): m/z, = 558 
(M+H) + 



WO 03/106480 



- 162- 



PCT/EP03/06078 



Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 




HO — \ ^~ \— OH 


LOMS( Methode 24): 


37 




R t = 0.42 rain 

MS (EI): m/z = 529 




o 1 ° 
^^—OH 


(M+H) + 




X2HCI 1 

NH 2 




In Analogie zu Beispiel 15 kSnnen die in der folgenden Tabelle aufgefUhrten Bei- 


spiele 38 bis 40 hergestellt werden. 




Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


38 


HO — \ L \ — OH 

H z N If n >r oh 

0 ^^OH ° ^s^Hs 
X2HC1 V 


LC-MS (Methode 23): 
Rt= 0.95 min. 
MS (EI): m/z = 586 
(M+H) + 


39 


ho "-^-Q^ oh 

° L H sAh 

X2HCI I 

NH 2 


LC-MS (Methode 24): 
R t = 0.80 min. 




MS (HQ: m/z = 572 
(M+H) + 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Analytische Daten 


40 


HO — & \ \y — oh 

H 2 N^V N V-^ N / T Y OH 
N = Hoi 

x 2 HCI L 

NH 2 


LC-MS (MethDde24): 

R t =0.94min. 

MS (EI): m/z = 586 

(M+H) + 



A. Bewertimg der phvsiologischen Wirksamkeit 



Die in v/fro-Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann in folgenden 
5 Assays gezeigt werden: 

In vitro Transkriotion-Traiislatioii mit E. coli Extrakten 

Zur Herstellung eines S30-Extraktes werden logarithmisch wachsende Escherichia 
10 colt MRE 600 (M. Mtiller; University Freiburg) geerntet, gewaschen und wie 
beschrieben flir den in vitro Transkriptions-Translations-Test eingesetzt (Miiller, M. 
and Blobel, G. Proc Natl Acad Sci U S A (1984) 81, pp.7421-7425). 

Dem Reaktionsmix des in vitro Transkriptions-Translations-Tests werden zusatzlich 
15 1 jil cAMP (11,25 mg/ml) je 50 pi Reaktionsmix zugegeben. Der Testansatz betragt 
105 wobei 5 \il der zu testenden Substanz in 5%igem DMSO vorgelegt werden, 
Als Transkriptionsmatrize werden 1 jxg/lOOpl Ansatz des Plasmides pBESTLuc 
(Promega, Deutschland) verwendefc Nach Inkubation flir 60 min bei 30°C werden 
50 ijlI LuziferinlOsung (20 mM Tricine, 2,67 mM MgS04 > 0,1 mM EDTA, 33,3 mM 
20 DTT pH 7,8, 270 \iM CoA, 470 pM Luziferin, 530 pM ATP) zugegeben und die 
entstebende Biolumineszenz ftlr 1 Minute in einem Luminometer gemessen. Als IC50 



WO 03/106480 PCT/EP03/06078 

-164- 

wird die Konzentration eines Inhibitors angegeben, die zu einer 50%igen Inhibition 
der Translation von Firefly Luziferase fuhrt. 

In vitro Transkription-Translation mit & aureus Extrakten 

5 

Konstruktion ernes & aureus Luziferase Reporterplasmids 

Zur Konstruktion eines Reporterplasmids, welches in einem in vitro Transkriptions- 
Translations-Assay aus S. aureus verwendet werden kann, wird das Plasmid 

10 pBESTluc (Promega Corporation, USA) verwendet. Der in diesem Plasmid vor der 
Firefly Luziferase vorhandene & coli tac Promoter wird gegen den cqpAl Promoter 
mit entsprechender Shine-Dalgarno Sequence aus & aureus ausgetauscht Dazu 
werden die Primer CAPFor S'-CGGCC- 

AAGCTTACTCGGATCCAGAGTTTGCAAAATATACAGGGGATTATATATAA 

1 5 TGGAAAACAAGAAAGGAAAATAGGAGGTTTATATGGAAGACGCCA-3' und 
CAPRev 5^GTCATCGTCGGGAAGACCTG-3' verwendet. Der Primer CAPFor 
enthalt den capAl Promotor, die Ribosomenbindestelle und die 5-Region des 
Luziferase Gens. Nach PCR unter Verwendung von pBESTluc als Template kann em 
PCR-Produkt isoliert werden, welches das Firefly Luziferase Gen mit dem 

20 fusionierten capAl Promotor enthalt. Dieses wird nach einer Restriktion mit Clal und 
TTindTTT in den ebenfalls mit Clal und Hindlll verdauten Vektor pBESTluc ligiert. 
Das entstandene Plasmid pla kann in K coli repliziert werden und als Template im & 
aureus in vitro Transkriptions-Translations-Test verwendet werden. 

25 Herstelhmg von S30 Extrakten aus & aureus 

Sechs Liter BHI Medium werden mit einer 250 ml Ubemachtkultur eines S. aureus 
Statnmes inokuliert und bei 37°C bis zu einer OD600nm von 2-4 wachsen gelassen. 
Die Zellen werden durch Zentrifiigation geerntet und in 500 ml kaltem Puffer A 
(10 mM Tris-acetat, pH 8,0, 14 mM Mg-acetat, 1 raM DTT, 1 M KC1) gewaschen. 

30 Nach eraeutem Abzentrifiigieren werden die Zellen in 250 ml kaltem Puffer A mit 
50 mM KC1 gewaschen und die erhaltenen Pellets bei -20°C fEir 60 min eingefroren. 
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Die Pellets werden in 30 bis 60 mill auf Eis aufgetaut und bis zu einem 
Gesamtvolumen von 99 ml in Puffer B (10 mM Tris-acetat, pH 8,0, 20 mM Mg- 
acetat, 1 mM DTT, 50 mM KC1) aufgenommen, Je 1,5 ml Lysostaphin (0,8 mg/ml) 
in Puffer B werden in 3 vorgekuhlte Zentrifogenbecher vorgelegt mid rait je 33 ml 
5 der Zellsuspension vennischt Die Proben werden fiir 45 bis 60 min bei 37°C unter 
gelegeatlichem ScMtteln inkubiert, bevor 150 \xl einer 0,5 M DTT Losung zugesetzt 
werden. Die lysierten Zellen werden bei 30.000 x g 30 min bei 4°C abzentrifiigiert. 
Das Zellpellet wird nach Aufhahme in Puffer B unter den gleichen Bedingungen 
nocbmals zentrifiigiert und die gesammelten Oberstande werden vereinigt Die Ober- 

10 stande werden nochmals unter gleichen Bedingungen zentrifiigiert und zu den oberen 
2/3 des Uberstandes werden 0,25 Volumen Puffer C (670 mM Tris-acetat, pH 8,0, 
20 mM Mg-acetat, 7 mM Na 3 -Phosphoenolpyruvat, 7 mM DTT, 5,5 mM ATP, 70 
|jM Aminosauren (complete von Promega), 75 ng Pyruvatkinase (Sigma, 
Deutschland)/ml gegeben. Die Proben werden fiir 30 min bei 37°C inkubiert Die 

15 Uberstande werden tiber Nacht bei 4°C gegen 2 1 Dialysepuffer (10 mM Tris-acetat, 
pH 8,0, 14 mM Mg-acetat, 1 mM DTT, 60 mM K-acetat) mit einem Pufferwechsel in 
einem Dialyseschlauch mit 3500 Da Ausscbluss dialysiert Das Dialysat wird auf 
eine Proteinkonzentration von etwa 10 mg/ml konzentriert, indem der Dialyse- 
schlauch mit kaltem PEG 8000 Pulver (Sigma, Deutschland) bei 4°C bedeckt wird. 

20 Die S30 Extrakte konnen aliquotiert bei -70°C gelagert werden. 

Bestimmnng der ICgg im S. aureus in vitro Tramcriptions-Translations-Assav 

Die Inhibition der Proteinbiosynthese der Verbindungen kann in einem in vitro 
Transkriptions-Translatioiis-Assay gezeigt werden. Der Assay beruht auf der 
25 zellfreien Transkription und Translation von Firefly Luziferase unter Verwendung 
des Reporterplasmids pi a als Template und aus & aureus gewonnenen zellfreien S30 
Extrakten. Die Aktivit&t der entstandenen Luziferase kann durch Lumineszenz- 
messung nachgewiesen werden. 

30 Die Menge an einzusetzenden S30 Extrakt bzw. Plasmid pi a muss fur jede 
Preparation emeut ausgetestet werden, um eine optimale Konzentration im Test zu 
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gewahrleisten. 3 \il der zu testenden Substanz gelSst in 5% DMSO werden in sine 
MTP vorgelegt AnschlieBend werden 10 jxl einer geeignet konzentrierten Plasmid- 
lSsung pi a zugegeben. AnschlieBend werden 46 nl eines Gemisches aus 23 fil 
Premix (500 mM K-acetat, 87,5 mM Tris-acetat, pH 8,0, 67,5 mM Ammcmiumacetat, 
5 mM DTT, 50 Fols&ure/ml, 87,5 mg PEG 8000/ml, 5 mM ATP, 1,25 mM je 
NTP, 20 je Aminosaure, 50 mM PEP (Na 3 -Salz), 2,5 mM cAMP, 250 ng je R 
coli tRNA/ml) und 23 |xl einer geeigneten Menge & aureus S30 Extrakt zugegeben 
und vermischt. Nach Inkubation fOr 60 min bei 30°C werden 50 nl Luziferinlcfcung 
(20 mM Tricine, 2,67 mM MgSQ 4 , 0,1 mM EDTA, 33,3 mM DTT pH 7,8, 270 \iM 
CoA, 470 nM Luziferin, 530 \iM ATP) und die entstehende Biolumineszenz fttr 
1 min in einexn Luminometer gemessen. Als IC50 wird die Konzentration eines 
Inhibitors angegeben, die zu einer 50%igen Inhibition der Translation von Firefly 
Luziferase fiihrt. 

ftpfitimmi ing der Minimal en Hemmkoiizen* r«*inn fMHK): 

Die minimale Hemmkonzentration (MHK) ist die minimale Konzentration eines 
Antibiotikums, mit der ein Testkeim in seinem Wachstum fiber 18-24 h inhibiert 
wird Die Hemmstoffkonzentration kann dabei nach mikrobiolo gischen Standard- 
veriahren bestimmt werden (siehe z.B. The National Committee for Clinical 
Laboratory Standards. Methods for dilution antimicrobial susceptibility tests for 
bacteria that grow aerobically; approved standard-fifth edition. NCCLS document 
M7-A5 [ISBN 1-56238-394-9]. NCCLS, 940 West Valley Road, Suite 1400, Wayne, 
Pennsylvania 19087-1898 USA, 2000). Die MHK der erfindungsgemSBen Ver- 
bindungen wird im Flussigdilutionstest im 96er-Mikrotiter-Platten-MaBstab be- 
stimmt. Die Bakterienkeime wurden in einem Minimalmedium (18,5 mM Na2HP0 4 , 
5,7 mM KH2PO4, 9,3 mM NH4CI, 2,8 mM MgS0 4 , 17,1 mM NaCl, 0,033 ^g/ml 
TMaroinhydrochlorid, 1,2 ]ig/uA Nicotinsaure, 0,003 jig/ml Biotin, 1% Glucose, 25 
|ig/ml von jeder proteinogenen Aminosaure mit Ausnahme von Phenylalanin; [H.-P, 
Kroll; unverSffentUcht]) imter Zusatz von 0,4% BH Bouillon kultiviert (Test- 
medium). Im Fall von Enterococcus faecalis ICB 27159 wird dem Testmedium 
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hitzeinaktiviertes fotales K&berserum (PCS; GibcoBRL, Deutschland) in einer 
Endkonzentration von 10% zugesetzt l%ernachtkulturen der Testkeime werden auf 
eine OD578 von 0,001 (im Falle der Enterokokken auf 0,01) in firisches Testmedium 
verdunnt und 1:1 mit Verdiirmungen der Test sub stanzen (V erdiinnungsstufen 1:2) in 
5 Testmedium inkubiert (150 \il Endvolumen). Die Kulturen werden bei 37°C far 18- 
24 Stunden inkubiert; Enterokokken in Gegenwart von 5% C0 2 . 

Die jeweils niedrigste Substanzkonzentration, bei der kein sichtbares Bakterien- 
wachstum mehr auftrat, wird als MHK definiert. Die MHKL-Werte in jiM einiger 
10 erfindungsgemaBer Verbindungen gegeniiber einer Reihe von Testkeimen sind in der 
nachstehenden Tabelle beispielhaft aufgefiihrt. Die Verbindungen zeigen eine 
abgestufte antibakterielle Wirkung gegen die meisten der Testkeime, 

Tabelle A 

15 
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0,2 


0,1 


6,25 


6,25 


1,56 


0,15 


0,9 


0,5 


2 


25 


12,5 


50 


25 


25 


0,55 


1,3*4,5 


3,4 


37 


0,8 













0,5 





Alle Konzentr ationsangab en in nM. 



Svstemische Infektion mit A aureus 133 

20 Die Eignung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung von bakteriellen 
Infektionen kann in verschiedenen Tieonodellen gezeigt werden. Dazu werden die 
Tiere im allgemeinen mit einem geeigneten virulenten Keim infiziert und 
anschlieBend mit der zu testenden Verbindung, die in einer an das jeweilige 
Therapiemodell angepassten Foxmulierung vorliegt, behandelt. Speziell kann die 

25 Eignung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung von bakteriellen 
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Infektionea in einem Sepsismodell an Mausen nach Infektion mit S. aureus 
demonstriert warden, 

Dazu werden S. aureus 133 Zellen ttber Nacht in BHJBouillon (Oxoid, Deutschland) 
angeziichtet Die IJbernachtkultur wurde 1:100 in fiische BH-Bouillon verdtinnt und 
fur 3 Stunden hochgedreht Die in der logarithmischen Wachstumsphase befindlichen 
Bakterien werden abzentrifiigiert und 2 x mit gepufferter, physiologischer Koch- 
salzldsung gewaschen. Danach wird am Photometer (Dr. Lange LP 2W) eine 
Zellsuspension in KochsalzlSsung mit einer Extinktion von 50 Einheiten eingestellt. 
Nach einem Verdtoaungsscliritt (1:15) wird diese Suspension 1:1 mit einer 10 %- 
igen Mucinsuspension gemischt Von dieser Infektionslosung wird 0,2 ml/20 g Maus 
i.p, appliziert Dies entspricht einer Zellzahl von etwa 1-2 x 10E6 Keimen/Maus, Die 
i,v.-Therapie erfolgt 30 Minuten nach der Infektion. Fiir den Infektionsversuch 
werden weibliche CFWl-Mause verwendet. Das Uberleben der Tiere wird liber 
6Tage protokolliert. Das Tiemiodell ist so eingestellt, daB unbehandelte Tiere 
irmerhalb von 24 h nach der Infektion versterben, Fiir die Beispielverbindung 2 
kormte in diesem Modell eine therapeutische Wirkung von EDI 00 = 1.25 mg/kg 
demonstriert werden. 

B. Ausfuhrungsbeispiete far pharmazeutische Zusammens etzmigen 

Die erfindungsgem&Ben Verbindungen kdnnen folgendermaBen in pharmazeutische 
Zubereitungen tiberftthrt werden: 

Tablette: 

Zusammensetzung: 

100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg 
MaisstSrke (nativ), 10 mg Polyvinylpyrolidon (PVP 25) (Fa, BASF, Ludwigshafen, 
Deutschland) und 2 mg Magnesiumstearat. 

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, WSlbungsradius 12 mm. 
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Herstellung: 

Die Mischung aus Wixkstoff; Lactose md StSrke wird mit einer 5%-igen Losung 
(m/m) des PVPs in Wasser granuliert Das Granulat wird nach dem Trocknen mit 
dem Magnesiumstearat fiir 5 min. gemischt Diese Mischung wird mit einer tiblichen 
5 Tablettenpresse verpresst (Format der Tablette siehe oben). Als Ricbtwert flir die 
Verpressung wird eine Pesskraft von 15 kN verwendet 

Oral applizierbare Suspension: 

Zusaromensetziing: 

10 1000 mg der Veibindung von Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodigel 
(Xanthan gum der Fa. FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. 
Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindimgsgemaBen Veibindung entsprechen 
10 ml orale Suspension. 

15 Herstellung: 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, der Wirkstoff wird der Suspension 
zugefugt Unter Rtihren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluss der 
Quellung des Rbodigels wird ca. 6h gerGbrt 
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Fatentanspriiche 



1 . Verbindung der Formel 



5 




worin 

R 1 gleich Wasserstoff, Alkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Alkyl- 
lp carbonyL, Arylcarbonyl, Heterocyclylcarbonyl, Heteroarylcarbonyl, 

Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkylamino- 
carbonyl, Alkylsulfonyl, Arylsulfonyl, Heterocyclylsulfonyl, Hetero- 
arylsulfonyl oder ein carbonylgebundener Aminosaurerest ist, 



15 wobei R l auBer WasserstofF substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 

Substituenten R M 3 wobei die Substituenten R 1 " 1 unabhangig 
voneinander ausgewahlt werden aus der Qruppe bestehend aus 
Halogen^ Alkyl, TrifluormethyU Trifluormethoxy, Nitro, Cyano, 
Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, 

20 Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy und Carboxyl, 



R 2 gleich WasserstofF oder Alkyl ist, 



25 



wobei R 2 aufier Wasserstoff substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 
Substituenten R 2 ' 1 , wobei die Substituenten R 2 " 1 unabhangig 
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voneinander ausgewShlt werden aus der Gruppe bestehend aus 
Halogen, Amino, Alkylamino und Dialkylamino, 



oder 



I 2 

R und R zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
Heterocyclus bilden, der substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substi- 
tuenten R 1-2 , wobei die Substituenten R 1 " 2 unabhSngig voneinander 
ausgewShlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Trifiuor- 
1° methyl, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Hetero- 

aryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl und 
Aminocarbonyl, 

R 3 gleich Wasserstoflf, Alkyl oder die Seitengruppe einer Aminosaure ist, 
15 worin Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 3 ' 

\ wobei die Substituenten R 3 " 1 unabMngig voneinander ausgewShlt 
werden aus der Gruppe bestehend aus Trifluormethyl, Nitro, Amino, 
Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Hetero- 
cyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, 
20 Alkylaminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Guanidino und Amidino, 

worin Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiert sein 
kSnnen mit 0, 1 oder 2 Substituenten R 3 " 2 , wobei die Substituenten R 3 " 
unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe 
25 bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyl und Amino, 

und worin fireie Aminogruppen in der Seitengruppe der Aminosaure 
mit Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Hetero- 
cyclyl, AJkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Heteroarylcarbonyl, Hetero- 
30 cyclylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylamino- 

carbonyl, Dialkylamino-carbonyl, Arylaminocarbonyl, Alkylsulfonyl, 
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Arylsulfonyl, Heterocyclyl-sulfonyl oder Heteroarylsulfonyl substi- 
tuiert sein kfinnen, 

gleich Wasserstoff, Ci-QrAlkyl oder C 3 -C 8 -CycloaUcyl ist, 

gleich Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl oder C 3 -C s -Cycloalkyl ist, 

gleich . Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Atyl, Heteroaryl, 
Heterocyclyl oder ein amingebundener Aminosaurerest ist, 

wobei R 5 substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 5 ' 1 , 
wobei die Substituenten R 5 " 1 unabh&agig voneinander ausgewahlt 
werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluonnethyl, 
Trifluormethoxy, Nitto, Cyano, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, 
Cycloalkyl, AryL, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, 
Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylaminocarbonyl, 
Dialkylaminocarbonyl, Aminosulfonyl, Alkylaminosulfonyl, 
Dialkylaminosulfonyl, Arylaminosulfonyl, HeteroGyclylaminosuIfonyl, 
Heteroarylaminosulfonyl, Aminocarbonylamino, Hydroxy- 
carbonylamino und Alkoxycarbonylainino, 

worin Alkyl, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl 
und Heterocyclyl substituiert sein konnen mit 0, 1, 2 oder 3 
Substituenten R 5 " 2 , wobei die Substituenten R 5 * 2 unabhfingig 
voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus 
Hydroxy, Amino, Carboxyl und Aminocaibonyl, 



gleich Wasserstoff; Alkyl oder Cycloalkyl ist, 
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R 5 und R 6 zusammen mit dean StickstofFatom, an das sie gebunden sind, einen 
Heterocyclics bilden, dear substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Sub- 
stituenten R 5 **, wobei die Substituenten R 5 " 6 unabhangig vorieinander 
ausgewShlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen^ Alkyl, 
Trifluoimethyl, Nitro, Amino, Alkylamino, Dialiylainino, Cycloalkyl, 
Aryl, halogeniertes Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, 
Carboxyl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Anrinocarbonyl, Alkyl- 
aminocarbonyl und Dialkylaminocarbonyl, 

gleich Wasserstof£ Ci-C6-Alkyl, Alkylcarbonyl oder C3-C 8 -CycIo- 
alkyl ist, < 

gleich Wasserstoff oder C i-C 6 -Alkyl ist und 
gleich Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyl ist 
oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze. 
2. Verbindung nach Anspiuch 1, dadurch gekennzeichnet; dass sie der Fonnel 

20 




entspricht, worin R 1 bis R 9 die gleiche Bedeutung wie in Fonnel (I) haben. 



10 



R 7 



R* 



15 



R 
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3. Verbindimg nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
R 1 gleich Wasserstoff, Alkyl oder AJkylcarbonyl ist, 
R 2 gleich Wasserstoff ist, 



R gleich Alkyl oder die Seitengruppe einer Aminos&ure ist, woiin Alley! 
substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 3_1 , wobei die 
Substituenten R 3 " 1 unabhangig votieinander ausgewahlt werden aus der 
10 Gruppe bestehend aus Trifluonnethyl, Nitro, Amino, AJkylamino, 

Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Hydroxy, 
Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, AJkylamino- 
carbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Guanidino und Amidino, 

15 worin Cycloalkyl, Aiyl, Heteroaryl und Heterocyclyl substituiert sein 

kSnnen mit 0, 1 oder 2 Substituenten R 3 " 2 , wobei die Substituenten R 3 ~ 
unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyl und Amino, 

20 und worin freie Amino gruppen in der Seitengruppe der Aminosaure 

mit Alkyl substituiert sein konnen, 

R 3 ' gleich Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl ist, 

25 R 4 gleich Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl ist, 

R 5 gleich Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, 
Heterocyclyl oder ein amingebundener Aminosaurerest ist, 

30 wobei Alkyl, Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl 

substituiert sein konnen mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 5 ' 1 , wobei 



WO 03/106480 



PCT/EP03/06078 



-175^ 

die Substituenten R 5-1 unabhangig voneinander ausgewahlt warden aus 
der Grappe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyl, Tri- 
fluormethoxy, Nitro, Cyano, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, 
Cycloalkyl, Aiyl, Heteroaryi, Heterocyclyl, Hydroxy, Alkoxy, Carb- 
5 oxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Aliylaminocarbonyl und 

Dialkylaminocarbonyl, 

work Alkyl, Alkylamino, Dialkylamino, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryi 
und Heterocyclyl substituiert sein kOnnen mit 0, 1, 2 oder 3 
1° Substituenten R 5 " 2 , wobei die Substituenten R 5 " 2 unabhangig 

voneinander ausgewahlt warden aus der Gruppe bestehend aus 
Hydroxy, Amino, Carboxyl und Aminocarbonyl, 

R 6 gleich Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl ist, 

15 

oder 

R und R zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
Heterocyclic bilden, der substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 
Substituenten R 5 ' 6 , wobei die Substituenten R 5 ^ unabhangig 
voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus 
Halogen, Alkyl, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Hydroxy, 
AJkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Alkylamino- 
carbonyl und Dialkylarainocarbonyl, 

gleich Wasserstoff, Ci"C 6 -Alkyl, Alkylcarbonyl oder C 3 -C 8 - 
Cycloalkyl ist, 

gleich Wasserstoff ist, 

und 



20 



25 



R 7 
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5 



10 



15 



30 
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R 9 gleich Wasserstoff ist 
4. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass 
R 1 gleich Wasserstoff ist, 
R 2 gleich Wasserstoff ist, 

R 3 gleich Aminocarbonylmethyl, 3-Amiaoprop-l-yl, 2-Hydroxy-3- 
aminopiop-l-yl, l-Hyckoxy-S-amtaoprop-l-yl, 3-Guanidinoprop-l-yl, 
2-Aminocarbonyl-ethyl, 2-Hydroxycarbonylethyl, 4-Aminobut-l-yl, 
Hydroxymefhyl, 2-HydroxyethyI, 2-Aminoethyl, 4- Amino-3 -hydroxy- 
but-l-yl oder (l-Piperidin-3-yl)«methyl ist, 



R gleich Wasserstoff ist, 



R 4 gleich Wasserstoff; Methyl, Ethyl, iso-Propyl oder Cyclopropyl ist, 

20 R 5 gleich Wasserstoff, d-QrAlkyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl ist, 

wobei Alkyl mid Cycloalkyl substituiert sein kfinnen mit 0, 1, 2 oder 3 
Substituenten R 5 " 1 , wobei die Substituenten R 5 ' 1 unabhSiigig 
voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus 
25 Halogen, Ci-C 6 -AIkyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, Ci- 

C 6 -Alkylamino, CrC 6 -Dialkyiamino, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, (VCio-Aryl, 
5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl, 
Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, Ci-Ce-ADcoxycarbonyl, Amino-carbonyl, 
Ci-Cfi-Alkylaminocarbonyl und Ci-Ce-Dialkylaminocarbonyl, 



R 6 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 
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oder 



R 5 und R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, em 
Piperidinyl oder Morpholinyl bildeti, 



10 



R 7 gleich Wasserstoff ist, 



n 

R gleich Wasserstoff ist, 



und 



R . gleich Wasserstoff ist 
15 5 - Verbindung nach einem der Ansprttche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass 

R 1 gleich Wasserstoff ist, 

R 2 gleich Wasserstoff ist, 

20 

3 

R gleich 3 - Aminoprop- 1 -yl oder 2-Hydroxy-3 -aminoprop- 1 -yl ist, 

R 3 ' gleich Wasserstoff ist, 

25 R 4 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 

R 5 gleich Wasserstoff, Ci -C 6 -Alkyl oder Cyclopropyl ist, 

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 5 " 
30 l , wobei die Substituenten R 5 " 1 unabhangig voneinander ausgewahlt 
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werden aus der Gruppe bestehend aus Trifluormethyl, Amino, 
Hydroxy, Carboxyl, Aminocarbonyl und Phenyl, 

R 6 gleich Wasserstoff oder Methyl ist, 

5 

R 7 gleich Wasserstoff ist, 
R s gleich Wasserstoff ist, 
10 und 

R 9 gleich Wasserstoff ist. 

6. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass 
15 R 1 gleich Wasserstoff ist 

7, Verbindung nach einem der Anspriiche 1, 2 und 6, dadurch gekennzeichnet, 
dass R 2 gleich Wasserstoff ist 



20 8. 



Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 6 und 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass R 3 gleich 3-Aminoprop- 1-yl oder 2-Hydroxy-3-amino- 
prop-l-ylist. 



9. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 oder 6 bis 8, dadurch 
25 gekennzeichnet, dass R 3 ' gleich Wasserstoff ist. 

10. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 oder 6 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, dass R 4 gleich Wasserstoff oder Methyl. 



30 11. 



Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 oder 6 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, dass 
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R 5 gleich Wasserstoff, CrCe-Alkyl oder Cyclopropyl ist, 

wobei Alkyl substituiert sein kaim mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R 5-1 , wobei 
5 die Substituenten R 5 " 1 unabh&ngig voneinauder ausgewahlt werden aus der 

Gruppe bestehend aus Trifluormethyl, Amino, Hydroxy, Carboxyl, Amino - 
carbonyl und Phenyl. 

12. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3 oder 6 bis 11, dadurch gekenn- 
1 0 zeichnet, dass R 6 gleich Wasserstoff oder Methyl ist 

13. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 4 oder 6 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, dass R 5 und R 6 zusarnmen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, ein Piperidinyl oder Morpholinyl bilden. 

15 

14. Verbindung nach einem der Anspr&che 1 bis 3 oder 6 bis 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass R 7 gleich Wasserstoff ist 

15. Verbindung nach einem der Ansprilche 1, 2, 6 bis 14, dadurch gekenn- 
20 zeichnet, dass R fi gleich Wasserstoff ist, 

16. Verbindung nach einem der AnsprOche 1, 2, 6 bis 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass R 9 gleich Wasserstoff ist 



25 17. 



Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der Formel 
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R 1 R 2 N 




OH 



10 

IS, 

15 

19. 

20 

20. 

25 2L 



worm R bis R und R bis R die in Anspnich 1 angegebene Bedeutung 
haben, 

mit einer Verbindung der Formel 



worin R und R die in Anspnich 1 angegebene Bedeutung haben, umgesetzt 
wird. 

Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 16 zur Behandlung und/oder 
Ptophylaxe von Krankheiten, 

Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung nach einem der 
Anspruche 1 bis 16 in Kombination mit mindestens einem pharmazeutisch 
vertraglichen, pharmazeutisch unbedenklichen Trager oder sonstigen Exzi- 



Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 16 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
bakterieUen Erkrankungen. 

Arzneimittel nach Anspnich 19 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
bakterieUen Ihfektionen. 



ItNR^ 6 
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22. Verfahren zur Bekampfttng von bakteriellen Infektionen in Menschen und 
Tieren durch Verabreichung einer antibakteriell wirksamen ' Menge 
mindestens einer Verbindung nach einem der Ansprflche 1 bis 16. 
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Fefd I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nfcht recherchlerbar erwiesen habea (Fortsetzung von Punkr 2 auf Blatt 1) 



GemSG Artjkef 17(2)a) wurde aus folgenden GrQnden fClr bestimmte AnsprfJche kefn Recherchenbericht ersteEtt: 
1. {xl AnsprOcheNr. 

well sle slch auf Gsgenstande beziehen, zu deren Recherche die Beharde nlcht verpfilchtet 1st, namlich 

Obwohl der Anspruch 22 slch auf e1n Verfahren zur Behandlung des 
menschMchen/tfertschen KSrpers bezieht, wurde die Recherche auf der Basis der 
behaupteten Wlrkungen der Verblndung/Zusammensetzung durchgef Qhrt . 
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AnsprQche Nr. 
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4. [ Der Anmelder hat d^e erforderllchen zusfitziichen Recherchengebtlhren nlcht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt slch daher auf dfe \rt den AnsprOchen rue ret erwahrtte Erflndung; dfese fst in folgenden Ansprdlchen er- 
faet 



hinsjchtflch ernes Wideraprucha |~| Die zusfitzlfchen Gebiihren wurden vom Anmelder unter Wlderspruch gezahJt 

| | Die Zahlung zusatelicher RecherchengebQhren erfolgte ohne Wlderspruch. 



Formblatl PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998) 



INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Vai&ffentlfchungeii, djs 2Ur setien Patentfamlie gehfiren 



Internal 



AktenEPichen 



PCT/EP 03/06078 



im Recherctienbericht 
angefuhrtes Patentdokumant 


Datum der 
Vertifterttllchung 


Mltglled(er) der 
Paterrtfamllla 


Datum der 
Verfiftentlichung 


US 5840682 A 


24-11-1998 


FR 


2720066 


Al 






AT 


178905 


T 


1 QQQ 

ID \JH 1777 




AU 


2619595 


A 


1 Q_1 0_1 QQE 
lO 1£ 1773 




DE 


69509084 


Dl 


9n_n^— 1QQQ 




DE 


69509084 


T2 


1 ?_nO_1 QQQ 




DK 


759934 


T3 


fl?-nft— 1QQQ 

U£ UO 1777 




FP 




Al 


nn-n^— 1QQ7 

UO 177/ 




ES 


2132671 


T3 


1fi-f)ft— 1QQQ 

1U UO 1777 




WO 


9532218 


Al 


30-11-1995 




GR 


3029950 


T3 


30-07-1999 




IL 


113767 


A 


11-04-1999 




JP 


10500424 


T 


13-01-1998 




ZA 


9504026 


A 


06-03-1996 



Foiroblatt PCT/rSAffi10(Arhaig Patentfamlle)(Jull 1992) 



